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Remarque importante ! comme 
chaque connaissance, la medecine est 
en developpement permanent. Fa re- 
cherche et la pratique clinique elargis- 
sent nos connaissances, surtout en ce 
qui concerne les traitements et l'utilisa- 
tion des medicaments. Chaque fois que 
sera mentionnee dans cet ouvrage une 
concentration ou une application, le 
lecteur peut etre assure que les auteurs, 
l'editeur et fimprimeur ont consacre 
beaucoup de soins pour que cette infor- 
mation corresponde rigoureusement a 
l'etat de Part au moment de l'acheve- 
ment de ce livre. 

F'editeur ne peut cependant donner au- 
cune garantie en ce qui concerne les in- 
dications de dose ou de forme d'admi- 
nistration. Chaque utilisateur est done 
invite a examiner avec soin les notices 
des medicaments utilises pour etablir, 
sous sa propre responsabilite, si les in- 
dications de doses ou si les contre-indi- 
cations signalees sont differentes de 
celles donnees dans cet ouvrage. Ceci 
s'applique en particulier aux substances 
rarement utilisees ou a celles recem- 
ment mises sur le marche. Chaque 
dosage ou chaque traitement est 
effectue aux risques et perils de I'uti- 
lisateur. Fes auteurs et l'editeur de- 
manded a chaque utilisateur de leur si- 
gnaler toute inexactitude qu ' il aurait pu 
remarquer. 
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possible, deux ans seulement apres la sortie de la 2 e edition, de proposer une 3 e edi- 
tion remise a jour. Cela est tres agreable compte tenu du developpement et des avan- 
cees de la pharmacologie. 

Nous avons pu introduire des principes actifs recemment mis sur le marche, par 
exemple les bloqueurs des recepteurs de l'angiotensine II ; de nouvelles planches 
ont ete congues comme par exemple l’inhibition de la synthese du cholesterol et la 
modulation des reactions immunitaires. 

Le passage du dessin, jusqu’ici toujours effectue a la main, a une realisation par or- 
dinateur a ete l'occasion de modifier les representations anatomiques et d'entre- 
prendre quelques corrections. 
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brables remarques et suggestions de collegues de collaborateurs et d'etudiants en 
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grand secours. 

L'image sur la page de couverture est censee symboliser les differents aspects d'un 
medicament : son origine, sa structure chimique, son application et surtout le point 
le plus important parmi les aspects therapeutiques, son effet sur l'organisme. 

Mous esperons offrir, avec cette 3 e edition, aux etudiants, aux praticiens et aux phar- 
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Avant-propos de la 1 re edition 


La pharmacologie est, au sens strict, la science des medicaments. L Atlas de poche 
de pharmacologie en propose une presentation concise en textes et en images. La 
premiere partie. Pharmacologie generale, traite les domaines qui peuvent etre Stu- 
dies independamment des diverses molecules, par exemple les formes galeniques, la 
prise de substances medicamenteuses, leur distribution, leur elimination et leurs me- 
canismes d'action moleculaires. Dans la seconde partie, Pharmacologie des specia- 
lity, sont presentees les differentes categories de produits pharmaceutiques en met- 
tant l'accent sur les aspects fonctionnels et therapeutiques. L'attention est dirigee 
sur la fagon dont les molecules agissent sur les fonctions de l'organisme, ainsi que 

sur les multiples possibility d'application therapeutique qui en decoulent plutot que 
sur leurs proprietes chimiques. 

En realisant les illustrations, on a cherche a expliquer des interactions complexes 
avec des « modeles visuels ». La presentation sous forme de schemas conduit obli- 
gatoirement a la simplification de systemes ou de structures par nature complexes. 
C'est ainsi, par exemple, que Ton a renonce a une description complete des details 
anatomiques pour ne pas gener la comprehension des figures. La presentation gra- 
phique des molecules, des organes et des systemes a ete congue pour chaque theme 
de fagon hierarchisee. On n’a done pas tenu compte des dimensions reelles des ele- 
ments representes. La taille et la couleur permettent de distinguer dans une figure les 
parties importantes de celles qui le sont moins. Le texte en page de gauche et les 
illustrations en regard sont complementaires. Les donnees et les interactions phar- 
macologiques sont resumees et explicitees par l'image. La presentation, que nous 
esperons attrayante et facile a comprendre, doit en outre aider a saisir la somme des 

informations concernant les nombreux medicaments existant et a les garder en me- 
moire. 

L Atlas de poche de pharmacologie est congu pour differentes categories de lec- 
teurs. II sera utile aux etudiants en medecine, en pharmacie ou en odontologie pour 
assimiler rapidement les notions de base et batir, en quelque sorte, le gros-oeuvre 
d’un edifice pharmacologique. C'est le souhait des auteurs qu'ils puissent ensuite 
acceder ainsi a des notions complementaires issues de leurs cours ou d'ouvrages 
plus detailles de fagon a parfaire l'edifice. 

L' Atlas de poche de pharmacologie permettra egalement aux medecins et aux phar- 

maciens de raviver des connaissances deja acquises et de re voir rapidement les in- 
teractions pharmacotherapeutiques. 

L Atlas de poche de pharmacologie sera enfin une source precise d'informations 
pour tous ceux qui s'interessent aux medicaments. 

Nous remercions le Dr Matefi (Baie), le Dr Liillmann-Rauch, M. J. Mohr et le 
Dr H. J. Pfander (tous de Kiel) pour leur aide dans la realisation de certaines figures. 

Nous remercions la Bibliotheque Nationale Autrichienne pour l'autorisation de re- 
produce un fragment du Codex de Constantin. 


Heinz Lullmann, Klaus Mohr, Albrecht Ziegler 
Kiel 

Printemps 1990 


Jiirgen Wirth 
Darmstadt 
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Histoire de la pharmacologie 


Histoire de la pharmacologie 

De memoire d'homme, on a toujours 
cherche a soulager les maux de 
Thomme ou des animaux avec des me- 
dicaments. La connaissance des vertus 
curatives de certaines plantes ou de cer- 
tains mineraux etait deja inscrite des 
l'antiquite dans les traites de botanique. 
Cette croyance en la vertu benefique 
des plantes ou de certaines substances, 
transmise exclusivement par tradition, 
n'avait ete soumise a aucun examen cri- 
tique. 


L'idee 



Claude Galien (129-200) cherche le 
premier a determiner les bases theo- 
riques de l'utilisation des medicaments. 
A part egale avec la pratique, la theorie 
qui permet d'interpreter les observa- 
tions et les resultats experimentaux doit 
conduire a une utilisation rationnelle 
des medicaments. 

«• Les empiristes disent que tout sera 
trouve par V experience. Cependant, 
nous pensons que les decouvertes resul- 
ted en partie de la theorie. En effet, ni 
V experience seule, ni la theorie seule 
ne permettent d'aboutir. » 


L' impulsion 



Theophraste von Hohenheini, sur- 
nomme Paraceisus (1493-1541), com- 
menga a remettre en question les ensei- 
gnements transmis depuis l'Antiquite. 
A partir de la connaissance des sub- 
stances actives il crea un systeme de 
prescription, s'opposant ainsi aux ab- 
surdes melanges de la medecine du 
Moyen Age. En raison du succes de ses 
ordonnances, il fut meme accuse d'em- 
poisonnement et se defendit par une 
phrase devenue un axiome en pharma- 
cologie : « Si vous vouliez expliquer de 
fag on precise 1' action de chaque 
poison, il faut alors se demander 
qu'est-ce qui n'est pas un poison ? 
Toute substance est un poison et au- 
cune n'est inoffensive. C'est simple- 
ment la dose qui fait qu'une substance 
n'est pas toxique. » 


Histoire de la pharmacologie 
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Les debuts 


II s'efforgait de decrire les actions des 
diverses substances en se basant sur 
leurs proprietes chimiques. 

« La pharmacologie est me science 
exacte. Son enseignement doit nous 
fournir une connaissance des medica- 
ments qui permette d'etayer notre choix 
therapeutique au lit du malade. » 

Developpement et reconnaissance 
generale 


Oswald Schmiedeberg (1838-1921) 
avec ses eleves, dont douze furent 
nommes a des chaires de pharmaco- 
logie, eleva la pharmacologie alle- 
mande au plus haut niveau. Avec 
Bernard Naunyn (1839-1925) medecin 
intemiste, il fonda la premiere revue pe- 
riodique consacree a la pharmacologie; 
qui est encore publiee de nos jours. 

Statu quo 

Apres 1920, se developperent, dans 
l'industrie pharmaceutique et a cote des 
instituts universitaires deja existants, 
des laboratoires de recherche consacres 
a la pharmacologie. Apres 1960 furent 
fondes dans de nombreuses universites 
et dans l'industrie des departements de 
pharmacologie clinique. 


Johan Jakob Wepfer (1620-1695) uti- 
lisa l'experimentation animale avec 
comme objectif premier le controle de 
la veracite des affirmations concernant 
les effets pharmacologiques ou toxico- 
logiques de certaines substances. 

«J'ai beaucoup reflechi et finalement 
,je me suis resolu a expliquer les pheno- 
, menes par V experience. » 

I L'institutionalisation 


Rudolf Buchheim (1820-1879) fonda 
en 1847 a Dorpat le premier institut uni- 
versitaire de pharmacologie affirmant 
ainsi l'independance de la pharmaco- 
logie en tant que science. 
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Drogues et substances actives 

Jusqu'a la fin du siecle dernier, les me- 
dicaments utilises pour le traitement 
des maladies etaient des produits natu- 
rels, derives ou non de la matiere vi- 
,vante, le plus souvent des plantes ou 
des fragments de plantes sechees mais 
parfois fraiches. Celles-ci peuvent ren- 
fermer des substances exergant une ac- 
tion therapeutique mais aussi des com- 
poses toxiques. 

Pour pouvoir disposer de sub- 
stances medicinales, derivees du regne 
vegetal, a longueur d'annee et non pas 
simplement au moment de la recolte, on 
savait deja depuis l'antiquite conserver 
les plantes sous forme sechee ou en les 
trempant dans l'alcool ou l'huile vege- 
tale. La dessiccation d'un produit ve- 
getal ou animal aboutit a une drogue. 
En langage usuel, ce terme de drogue 
designe principalement un stupefiant ou 
une substance presentant un risque 
d'abus ou de dependance. En termes 
scientifiques, la notion de drogue ne 
renferme cependant aucune informa- 
tion sur la nature et l'importance des ef- 
fets. Les feuilles de menthe sechees ou 
les fleurs du tilleul sont des drogues 
comme le sont les fleurs et les feuilles 
sechees du chanvre blanc (marijuana) 
ou sa resine (haschich) ainsi que la pate 
sechee du pavot, qui etait obtenue aupa- 
ravant apres incision des capsules 
(opium brut). 

En trempant des plantes ou des 
fragments de plante dans l'alcool 
(ethanol), on obtient une teinture : les 
composants pharmacologiquement ac- 
tifs sont extraits par l'alcool. Les tein- 
tures ne contiennent cependant pas 
l'ensemble des substances presentes 
dans la plante ou la drogue mais seule- 
ment celles solubles dans l'ethanol. 
Dans le cas de la teinture d'opium, ces 
substances solubles dans l'alcool sont 
principalement des alcalo'ides : mor- 
phine, codeine, noscapine = narcotine, 
papaverine, narceine et bien d'autres. 


Le choix d'un produit naturel ou 
d'un extrait pour le traitement d'une 
maladie implique en general l'adminis- 
tration d'un ensemble de molecules de 
nature tres diverse. Si bien que la 
concentration d'une molecule donnee 
dans un produit naturel peut varier de 
fagon importante selon son origine (lieu 
de recueil), son mode de culture (mo- 
ment de la recolte) et ses conditions de 
stockage (duree et conditions). La pro- 
portion d'un composant donne peut 
egalement varier de fagon importante 
pour d'autres raisons. 

Apres la purification de la mor- 
phine par F.W. Sertumer (1783-1841), 
les composants des produits naturels 
ont ete isoles sous forme chimiquement 
pure dans les laboratoires pharmaceu- 
tiques. 

La purification de ces composants 

a pour but : 

1. L'identification de la (ou des) mo- 
lecule^) active(s) 

2. L'analyse des proprietes biolo- 
giques (pharmacodynamiques) de cha- 
cun des composants ; l'analyse de leur 
devenir dans l'organisme (pharmacoci- 
netique) 

3. La possibility lors de l'utilisation 
therapeutique de l'une de ces molecules 
de donner une dose precise et renouve- 
lable 

4. La possibilite d'une synthese chi- 
mique. Celle-ci permet de s'affranchir 
de l'epuisement des ressources natu- 
relles mais permet egalement l'etude 
des relations entre structure chimique et 
activite. Ces efforts peuvent meme de- 
boucher sur la synthese de molecules 
derivees de la molecule initiale, douees 
de proprietes pharmacologiques inte- 
ressantes. 
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Origine d'un medicament 


Developpement d'un medicament 

Le developpement debute par la syn- 
these de nouvelles structures chi- 
miques. Les substances aux structures 
plus complexes peuvent etre extraites 
•de plantes (glycosides cardiaques), de 
tissus animaux (heparine), de cultures 
de micro-organismes (penicilline) ou de 
cellules humaines (urokinase) ou en- 
core obtenues par recombinaison gene- 
tique (insuline humaine). Par ailleurs, il 
est d'autant plus facile de trouver une 
molecule nouvelle que Ton connait la 
relation entre structure et activite. 

L' investigation preclinique four- 
nit des informations sur les proprietes 
des nouvelles substances. Le premier 
tri peut etre effectue a l'aide d'etudes 
pharmacologiques et biochimiques (par 
exemple des etudes de liaison aux re- 
cepteurs, p. 56) ou encore d'expe- 
riences realisees sur des cellules en cul- 
ture, des tissus ou des organes isoles. 
Comme ces modeles ne peuvent jamais 
reproduire les evenements complexes 
qui se deroulent dans un organisme vi- 
vant, les medicaments potentiels de- 
vront etre testes chez l'animal. L'etude 
chez l'animal indique d'abord si l'effet 
recherche a bien lieu et s'il existe des 
effets toxiques. Les etudes de toxicite 
permettent de mettre en evidence la 
toxicite aigue ou a long terme, les effets 
mutagenes, cancerigenes et les even- 
tuelles anomalies du developpement 
(effet teratogene). II faut aussi tester 
chez l'animal les voies d'administra- 
tion, la distribution et l'elimination des 
diverses molecules (pharmacocineti- 
que). 

Deja pendant cette etude precli- 
nique, on se rend compte que seule une 
faible proportion des molecules pourra 
etre testee chez l'homme. Les tech- 
niques galeniques permettent ensuite de 
preparer les formes d'administration de 
la substance. 


L'etude clinique debute par la 
phase 1 ou Ton determine chez des vo- 
lontaires sains si les proprietes obser- 
ves chez l'animal se manifestent ega- 
lement chez l'homme, et ou Ton etablit 
la relation entre l'effet et les doses. Au 
cours de la phase 2, le medicament 
eventuel est, pour la premiere fois, teste 
contre la maladie pour laquelle il est 
prevu chez un groupe de patients selec- 
tionnes. Si la substance montre une effi- 
cacite reelle et peu d'effets secondaires, 
on passe alors aux etudes de phase 3 : 
faction therapeutique de la nouvelle 
substance est comparee chez un groupe 
de patients plus important, a celle du 
medicament de reference. 

Durant ces etudes cliniques, la 
majorite des molecules testees s'avere 
inutilisable. Sur 10 000 molecules syn- 
thetisees, seule une aboutira a un medi- 
cament. 

La decision de mise sur le 
marche est prise apres une demande 
officielle du laboratoire, par un orga- 
nisme public (en Allemagne, la com- 
mission pour la sante). Le demandeur 
doit justifier, a l'aide de ses resultats 
experimentaux, que les criteres d'effi- 
cacite et d'innocuite sont remplis et que 
les formes galeniques repondent aux 
normes de qualite. 

Apres mise sur le marche, la nou- 
velle substance reqoit un nom commer- 
cial (p. 327) et il reste aux medecins a la 
prescrire et aux pharmaciens a la deli- 
vrer a leurs malades. Durant l'ensemble 
de la vie du medicament, on continuera 
a examiner s'il fait ses preuves (phase 4 
de l'etude clinique). L'experience de 
plusieurs annees de prescription permet 
d'abord d'evaluer les indications et les 
risques et ensuite de definir la valeur 
therapeutique du nouveau medicament. 
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Formes galeniques 


Formes orales, oculaires ou nasales 

La substance active devient un medica- 
ment apres transformation sous une 
forme adaptee a l'usage therapeutique. 
La forme galenique depend de la fagon 
dont est administree la substance et doit 
permettre au malade et a son medecin 
une manipulation commode du principe 
actif (dosage precis, bonne conserva- 
tion). Lapharmacie galenique s'occupe 
de la fabrication de formes adaptees a 
fadministration et des controles de 
qualite. 

Les formes liquides (A) peuvent 
etre des solutions, des suspensions 
(dispersion dans l'eau de petites parti- 
cules d'une substance insoluble) ou des 
emulsions (dispersion de fines goutte- 
lettes d’une solution dans un autre li- 
quide : par exemple eau dans l'huile). 
Comme pendant le stockage les suspen- 
sions peuvent sedimenter et les emul- 
sions se separer on aura tendance a pre- 
ferer une solution du principe actif. 
Dans le cas de substances tres peu so- 
lubles dans l'eau, ce but sera frequem- 
ment atteint en utilisant de l'ethanol (ou 
d'autres solvants). On obtient alors des 
gouttes en solution aqueuse ou alcoo- 
lique. Ces solutions sont distributes 
dans des flacons speciaux munis d'un 
compte-gouttes. Le malade peut me- 
surer de fagon precise sa dose indivi- 
duelle en comptant le nombre de 
gouttes (la taille des gouttes depend du 
diametre de l'orifice du compte- 
gouttes, de la viscosite et de la tension 
superficielle de la solution). L'avantage 
des gouttes est la possibility d'ajuster 
aisement la posologie (selon le nombre 
de gouttes) aux besoins de chaque ma- 
lade. Leur inconvenient est parfois la 
difficulty de prescrire un nombre precis 
de gouttes chez des patients ages ou af- 
faiblis par la maladie. Si la substance 
est en solution dans un volume de li- 
quide plus important, on parle d'habi- 
tude d'un sirop ou d'une potion, la dose 
individuelle etant mesuree avec une 


cuillere doseuse ou encore avec une 
cuillere a soupe (^ 15 ml) ou une cuil- 
lere a cafe (=*5 ml). Compte tenu des 
differences de taille des cuilleres du 
commerce, on ne connait cependant pas 
les doses individuelles avec une grande 
precision. 

Les gouttes nasales et oculaires 

(A) sont utilisees pour le traitement des 
affections des muqueuses nasales ou 
des conjonctivites. Dans le cas des 
gouttes nasales, on augmentera la vis- 
cosite de la solution pour allonger le 
temps de contact. 

Les formes solides sont les corn- 
primes, les dragees et les gelules (B). 
Les comprimes sont des objets cylin- 
driques formes par compression d'un 
melange contenant la substance active, 
un excipient et divers additifs. L'exci- 
pient (lactose, sulfate de calcium) a 
pour fonction de donner au comprime 
une taille suffisante pour permettre de 
le manipuler et de l'avaler facilement. D 
faut se rappeler que la dose unitaire de 
nombreux medicaments est souvent in- 
ferieure a quelques mg. Pour donner 
une idee de ce que represented 10 mg, 
on a imprime en bas de la page un carre 
qui, une fois decoupe, peserait 10 mg. 
Les additifs tels l'amidon qui gonfle en 
presence d'eau ou le bicarbonate qui 
degage du gaz carbonique au contact de 
l'acidite gastrique, accelerent la disso- 
lution du comprime. Les substances 
liantes, facilitent la fabrication des 
comprimes, leur conservation et leur 
identification (couleur). 

Les comprimes effervescents ne 
sont pas des formes solides, car ils se 
dissolvent dans l'eau presque instanta- 
nement et deviennent alors une solu- 
tion. 

x 
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Formes galeniques 


Les dragees sont des comprimes 

recou verts d'un revetement. Le noyau 
de la dragee, le comprimi, est recouvert 
par exemple de cire qui protege les mo- 
lecules fragiles, masque un gout ou une 
odeur disagriable, facilite la pnse et 
permet d'apposer une marque colorie. 
Les gelules se composent en general 
d'une enveloppe de forme ovale, cons- 
titute le plus souvent de gelatine, qui 
renferme la substance active en poudre, 
sous forme de granules (p. 9, C) ou plus 
rarement sous forme d'une solution. 

Dans certains comprimes (corn- 
primes a liberation prolongie) la sub- 
stance active est incorporee dans une 
trame, permettant ainsi une diffusion 
locale au moment de l'imbibition du 
comprime. Dans le cas des solutions, la 
molecule active peut etre absorbee 
presque immediatement (A, 3 e co- 
lonne) ; au contraire, dans le cas des 
formes plus solides, il faut d'abord que 
le comprime se delite ou que la gilule 
s'ouvre avant que la molecule active ne 
se dissolve, ne traverse la muqueuse de 
l'estomac et de l'intestin et ne passe 
dans le sang (absorption). Comme le 
delitement des comprimes et la dissolu- 
tion de la molecule active reclament du 
temps, l'essentiel de l'absorption s'ef- 
fectuera au niveau de l'intestin (A, 
2 e colonne). Dans le cas d'une solution, 
le passage dans le sang debute dija au 
niveau de l'estomac (A, 3 e colonne). 

Pour protiger les substances di- 
truites en milieu acide, il est possible 
d'empecher la disintegration des corn- 
primes dans l'estomac en les recouvrant 
de cire ou d'un polymere d'acetate de 
cellulose. La disintegration et la disso- 
lution se produisent alors dans le duo- 
dinum mais sans que la libiration de la 
substance ne soit ralentie en tant que 
telle (A, l re colonne). 

La libiration de la substance ac- 
tive, et done le lieu et la vitesse d'ab- 
sorption peuvent etre controlis par le 
choix d'un mode de fabrication appro- 
prii, dragie, gilules a libiration pro- 
longie. 


Dans le cas d'un comprimi a libi- 
ration prolongie, ceci est obtenu en in- 
corporant la substance active dans une 
trame dont elle sera libirie lentement. 
Au cours du transport, la molicule ac- 
tive sera libirie dans les diffirents seg- 
ments intestinaux traversis et riab- 
sorbie a ce niveau (A, 4 e colonne). 
Dans ces conditions, la forme exti- 
rieure du comprimi ne se modifie pas 
au cours du trajet. 

Dans le cas d'une dragie ou d'un 
comprimi enrobi, l'ipaisseur de l'en- 
robage peut etre choisie de telle faqon 
qu'elle peut se dissoudre soit dans la 
partie haute de l'intestin (A, 1" co- 
lonne), ou bien seulement dans la partie 
basse de l'intestin (A, 5 e colonne) pour 
permettre l'absorption de la substance 
active. En choisissant par exemple un 
temps de dissolution permettant la tra- 
versie de l'intestin grele, on peut ob- 
tenir une libiration dans le colon. 

Pour une gilule, on peut igale- 
ment allonger la durie de libiration du 
principe actif (retardement) en l'utili- 
sant sous forme de particules recou- 
vertes d'un revetement d'ipaisseur va- 
riable, formi par exemple de cire. Leur 
dissolution dipend de l'ipaisseur de la 
couche protectrice et aboutit a des vi- 
tesses de libiration et d'absorption 
diffirentes. Le principe difini pour les 
gilules s'applique igalement aux com- 
primis, ou des particules de substance 
active enrobies de revetements 
d'ipaisseur variable seront compacties 
en un comprimi. Les comprimes-retard 
ont l'avantage par rapport aux gelules- 
retard de pouvoir etre facilement si- 
cables, ce qui signifie qu'il est possible 
de prescrire une dose plus faible que 
celle contenue dans le comprimi. 

Ce procidi de retardement de la 
libiration du principe actif sera choisi 
lorsqu'on ne souhaite pas obtenir un 
passage rapide de la substance dans le 
sang, ou bien dans le cas de substances 
dont le temps de transit dans l'orga- 
nisme est tres faible et dont Taction doit 
etre prolongie grace a un apport 
constant au niveau de l'intestin. 
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Formes galeniques 


Formes parenterales (1), inhaiees (2), 
rectales ou vaginales (3) et formes 
topiques (4) 

Tous les medicaments ne sont pas obli- 
gatoirement administres par la voie 
orale, c'est-a-dire avales. Ils peuvent 
etre aussi donnes par voie parenterale. 
En parlant de forme parenterale, on de- 
signe en general les formes injectables 
bien que, en cas d'inhalation ou d'ap- 
port sur la muqueuse rectale, le site 
d' absorption soit egalement parenteral 

Une molecule administree en in- 
jection intraveineuse, intramusculaire 
ou sous-cutanee est le plus souvent sous 
forme liquide (solute injectable), plus 
rarement sous forme d'une suspension 
administree en injection intramuscu- 
laire, sous-cutanee ou meme intra-arti- 
culaire. Le solute injectable doit etre 
sterile et apyrogene et ne pas contenir 
de particules en suspension. II doit ega- 
lement eviter de provoquer des lesions 
au point d'injection et si possible etre 
au meme pH et a la meme pression os- 
motique que les liquides de l'orga- 
nisme. Les solutes injectables sont 
conserves dans des recipients fermes, 
en verre ou en matiere plastique, a 
l'abri de fair. La solution contenue 
dans les ampoules ou les flacons est in- 
jectee avec une seringue a tr avers une 
aiguille. II existe un systeme d'injection 
dans lequel on depose une ampoule cy- 
lindrique et qui permet d'injecter di- 
rectement le contenu de 1' ampoule a 
travers l'aiguille. On parlera d'une per- 
fusion, lorsque la solution est injectee 
par voie intraveineuse pendant un 
temps plus long. Dans le cas des solu- 
tions de perfusion, il faut prendre les 
memes precautions que pour les solutes 
injectables. 

Les molecules peuvent etre vapo- 
risees sous forme d'aerosols sur les 
muqueuses des cavites de l'organisme 
en contact avec l'exterieur (par exem- 
ple l'arbre respiratoire, p. 14). Un ae- 


rosol est une dispersion de particules li- 
quides ou solides dans un gaz, par 
exemple, fair. Pour obtenir un aerosol, 
on pulverise sous pression la substance, 
en solution ou en poudre tres fine, a tra- 
vers une buse (pulverisateur). 

Pour deposer une substance active 
sur la muqueuse du rectum ou du vagin, 
on utilisera selon le cas des supposi- 
toires ou des ovules. Dans le cas d'une 
prise rectale, on peut rechercher une ab- 
sorption et un effet systemique ou bien 
comme dans le cas des ovules vaginaux 
se limiter a un effet local. La molecule 
est en general enrobee dans une matiere 
(graisse, glycerine soluble dans l'eau, 
gelatine, polyethylene-glycol), solide a 
temperature ambiante et qui fond dans 
le vagin ou le rectum. Le film ainsi 
forme se repartit sur la muqueuse et fa- 
vorise l'absorption des molecules. 

Poudres, pommades et cremes 
(p. 16) sont etalees sur la peau. Dans 
bien des cas, elles ne contiennent au- 
cune molecule active mais assurent un 
soin et une protection. On peut cepen- 
dant y incorporer une substance active 
soit pour une action locale, soit plus ra- 
rement pour obtenir un effet syste- 
mique. 

Les timbres transdermiques 

sont colles sur la peau. Ils contiennent 
un reservoir d'ou la molecule diffusera 
et sera absorbee a travers la peau. 
L'avantage de ces systemes transder- 
miques reside justement dans la possi- 
bility de fixer sur l'organisme un depot 
a partir duquel la molecule sera admi- 
nistree de fagon continue comme par 
perfusion. Cette voie necessite cepen- 
dant des molecules : 1. capables de tra- 
verser la peau ; 2. agissant a dose 
faible, compte tenu de la faible capacite 
de reservoir ; 3. dont la fenetre thera- 
peutique est assez large puisqu'il n'est 
pas possible d'ajuster la dose pour 
chaque malade. 
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Formes galeniques 


Administration par inhalation 

L'inhalation sous forme d'un aerosol 
(p. 12), d’un gaz ou d'une vapeur, 
permet d'appliquer une molecule active 
sur les epitheliums bronchiques et une 
faible part de la paroi des alveoles pul- 
monaires. Ce mode d' application est 
choisi lorsque Ton desire agir sur la 
musculature bronchique ou modifier la 
consistance du mucus bronchique ou 
encore lorsque Ton cherche a obtenir 
par l'intermediaire d'une entree au ni- 
veau alveolaire un effet systemique : 
(anesthesiques inhales, p. 216). 

Les aerosols sont obtenus par pul- 
verisation d'une solution ou d'une 
poudre tres fine. Dans les pulverisa- 
teurs classiques propulses par un gaz 
vecteur, la formation de l'aerosol sera 
declenchee en appuyant sur un piston 
(clapet doseur). Pour une pulverisation 
de ce genre, les doses maximales auto- 
risees seront indiquees en coups de 
piston / unite de temps. Au moment 
de l'utilisation, l'embout du pulverisa- 
teur sera entoure par les levres du pa- 
tient et l'aerosol sera declenche lors de 
l'inspiration. L'efficacite de cette for- 
me d'administration depend de la taille 
des particules emises et de la coordina- 
tion entre la pulverisation et l'inspira- 
tion. La taille des gouttes conditionne la 
vitesse avec laquelle elles sont entrai- 
nees dans fair inspire et par la meme la 
profondeur atteinte dans l'arbre res- 
piratoire. Les particules d'un diametre 
superieur a 100 (mm seront deja arretees 
au niveau de la bouche et du pharynx. 
Si la pulverisation est d'abord effectuee 
dans une chambre avant d'etre inhalee, 
on reduit de fagon importante la prise 
de ces grosses particules. Les goutte- 
lettes ou les poudres d'un diametre in- 
ferieur a 2 (xm atteignent les alveoles 
mais seront a nouveau expirees si elles 
ne sedimentent pas. 


Une partie de la substance de- 
posee au niveau des branches sur la 
couche de mucus recouvrant l'epithe- 
lium sera absorbee mais le reste sera 
transports en meme temps que le mucus 
bronchique vers la gorge. Le mucus 
bronchique se deplace en direction du 
cou sous l'effet des battements coor- 
donnes des cellules ciliees de l'epithe- 
lium bronchique. La fonction physiolo- 
gique de ce courant mucociliaire est 
l'elimination des poussieres et parti- 
cules inspirees avec fair. Une partie 
seulement de la substance pulverisee 
parvient en general jusqu'a l'arbre 
bronchique. Et de cette fraction seule 
une faible part penetre dans la mu- 
queuse, le reste etant ramene vers la 
gorge par le transport mucociliaire et 
avale. Dans des conditions defavo- 
rables, 90 % de la dose inhalee aboutis- 
sent dans le tube digestif. L'avantage 
des inhalations, c'est-a-dire le caractere 
local de l'application, sera particuliere- 
ment utilise pour des molecules mal ab- 
sorbees au niveau de l'intestin (cromo- 
glycate, isoprenaline, ipratropium) ou 
subissant une elimination presyste- 
mique (dipropionate de beclometha- 
sone, budesonide, flunisolide, p. 42). 

Lorsque la fraction avalee de la 
molecule est absorbee au niveau de 
l'intestin sans etre transformee, l'inha- 
lation permet d'atteindre au niveau des 
branches une concentration superieure 
a celle des autres organes. 

L'efficacite du transport mucoci- 
liaire depend du mouvement des cils vi- 
bratiles et de la viscosite du mucus. Ces 
parametres peuvent etre modifies de 
fagon pathologique (bronchite, toux du 
rumeur). 
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Formes galeniques 


Dermatologie 

Des preparations pharmaceutiques 
(dermatologiques) peuvent etre utili- 
ses sur la peau en guise de soins ou 
pour la proteger des agressions (A) ou 
• encore pour laisser diffuser dans la 
couche cutanee voire dans forganisme 
une molecule active (B). 

Protection et soins de la peau (A) 

Selon l'etat de la peau (seche, fendillee, 
moite, grasse, elastique) et les types 
degressions subies (par exemple longs 
sejours dans l'eau, utilisation reguliere 
de solutions de disinfection a base d'al- 
cool (p. 286), bains de soleil prolonges) 
on pourra utiliser une grande variete de 
moyens de protection. Ils se differen- 
cient en fonction de leur consistance, de 
leurs proprietes physico-chimiques (hy- 
drophiles, hydrophobes) et eventuelle- 
ment de leur composition. 

Poudres. Elies sont repandues sur 
la peau intacte et contiennent du talc, du 
stearate de magnesium, de la silice, ou 
de l'amidon. Elies collent a la peau en 
formant un film glissant qui peut atte- 
nuer une irritation mecanique. Les 
poudres ont egalement un effet asse- 
chant (la surface importante accelere 
1’ evaporation). 

Pommade, creme grasse. Elies 
sont composees d'une base lipophile 
(huile de paraffine, de vaseline, graisse 
animale) renfermant jusqu'a 1 % de 
poudre : oxyde de zinc ou de titane, 
amidon seul ou melanges. 

Pate, onguent. II s'agit d'une 
pommade contenant plus de 10 % de 
poudre. 

Creme. Elle est formee d'une 
emulsion aqueuse dans une matiere 
grasse et s'etale plus facilement qu'une 
pommade. 

Gels et pommades hydrophiles. 

Leur consistance est due a un agent 
de structure (gelatine, methylcellulose, 
polyethylene glycol). Une lotion par 
contre est une suspension en milieu 
aqueux de composants solides et inso- 
lubles. 


Les cremes hydrophiles sont 
constitutes d'une emulsion d'un corps 
gras dans l'eau, stabilisee par un agent 
emulsifiant. 

Tous les composes dermatolo- 
giques dont la base est lipophile for- 
ment au contact de la peau une couche 
hydrophobe. Cette couche resistante a 
l'eau va egalement empecher l'evapo- 
ration de l'eau. La peau protegee du 
dessechement voit son degre d'hydra- 
tation et son elasticite augmenter. La di- 
minution de Evaporation augmente la 
temperature de la peau sous l'occlu- 
sion. 

Les produits hydrophiles, facile- 
ment elimines par lavage, n'empechent 
pas la perte d'eau transcutanee. Cette 
evaporation provoque une impression 
de froid. 

Application dermique de molecules 
actives (B) 

Pour parvenir au site d' action, la mole- 
cule doit penetrer dans la couche cu- 
tanee si Ton desire une action topique 
(par exemple une creme aux corti- 
coi'des), ou la traverser si Ton souhaite 
un effet systemique (application trans- 
dermique, voir p. 120 par exemple pour 
l'administration de nitrates organi- 
ques). La tendance d'une molecule a 
quitter le support est d'autant plus 
grande que son caractere et celui de la 
base sont differents (par exemple une 
molecule hydrophile dans une base hy- 
drophobe ou l'inverse). Comme la peau 
constitue une barriere hydrophobe 
(p. 22) seules les molecules lipophiles 
peuvent etre absorbees. Lorsque la base 
de la preparation est hydrophobe, les 
molecules hydrophiles ne pourront pas 
traverser l'epidemie. Cette forme gale- 
nique est tres utile lorsque Ton cherche 
par exemple a obtenir une concentra- 
tion elevee d'une substance a la surface 
de la peau (pommade a la neomycine 
pour traiter une infection cutanee). 
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Formes galeniques 


Du site duplication a la 
distribution dans l'organisme 

En general, les medicaments atteignent 
leur cible par l'intermediaire de la cir- 
culation sanguine. Ceci signifie que les 
molecules doivent d'abord parvenirjus- 
qu’au sang. Ceci se produit au niveau 
de la circulation veineuse. Differents 
sites d'entree sont possibles. La sub- 
stance peut etre injectee ou perfusee par 
voie intraveineuse. Dans ce cas la mo- 
lecule passe immediatement dans le 
sang tandis que dans le cas d’une injec- 
tion sous-cutanee ou intramusculaire, 
elle devra d'abord diffuser du site d'in- 
jection vers le sang. Ces modes d'admi- 
nistration impliquent une lesion de la 
peau et reclament done des precautions 
particulieres. Dans ces conditions, rad- 
ministration par la bouche (per os) 
beaucoup plus simple sera plus fre- 
quemment employee ; le passage de la 
substance dans le sang s'effectuant en- 
suite au niveau de la muqueuse stoma- 
cale ou intestinale. Cette voie a pour 
inconvenient de voir la substance tra- 
verser obligatoirement le foie (systeme 
porte) avant d'aboutir dans la circula- 
tion generale. II faut se souvenir de ce 
phenomene pour les substances rapide- 
ment metabolisees au niveau du foie ou 
meme inactivees (elimination presyste- 
mique, effet de « premier passage », 
p. 42). Par voie rectale une partie au 
moins des molecules passera egalement 
par le systeme porte avant d'aboutir a la 
circulation generale, car seules les 
veines de l'extremite du rectum abou- 
tissent directement a la veine cave. Le 
passage par le foie sera evite dans le cas 
d'une absorption buccale ou sublin- 
guale car le systeme veineux drainant la 
muqueuse buccale aboutit directement 
dans la partie superieure de la veine 
cave. Le phenomene sera identique 
pour une substance inhalee (p. 14). 
Mais dans ce mode d'administration, 
on recherche principalement un effet 


local et seulement exceptionnellement 
un effet systemique. Dans certaines 
conditions, une substance peut egale- 
ment etre appliquee sur la peau : sys- 
teme therapeutique transdermique 
(p. 12). Dans ce cas, la substance dif- 
fuse lentement a partir d'un reservoir, 
traverse la peau et aboutit finalement 
dans la circulation sanguine. Seul un 
petit nombre de molecules peut etre de- 
livre par voie transdermique. La possi- 
bility d'utiliser cette voie depend des 
proprietes physicochimiques du medi- 
cament et des necessites therapeutiques 
(effet immediat ou de longue duree). 

La rapidite avec laquelle une sub- 
stance se repand dans l'organisme sera 
fonction du mode et du site d'applica- 
tion. La distribution d'une substance 
administree par voie intraveineuse est 
plus rapide que pour une injection in- 
tramusculaire et encore plus rapide 
que par voie sous-cutanee. Par voie 
buccale ou sublinguale, une substance 
passe dans le sang plus rapidement que 
par administration classique sous forme 
de dragee per os. En effet, le medica- 
ment est alors proche du site d'absorp- 
tion et Ton obtient, par dissolution dans 
la salive d'une dose individuelle, des 
concentrations locales tres elevees qui 
accelerent l'absorption au niveau de 
l'epithelium de la cavite buccale. Ceci 
ne s'applique pas aux medicaments peu 
solubles dans l'eau ou a ceux qui se re- 
sorbent difficilement. Pour ces sub- 
stances, l'administration orale est indi- 
quee car le volume de dissolution et la 
surface d'echange sont plus importants 
dans l'intestin grele que dans la cavite 
buccale. 

Sous le terme de de biodisponibi- 
lite on designe la fraction de la sub- 
stance administree qui parvient dans la 
circulation, c'est-a-dire qui sera dispo- 
nible par voie systemique. Plus l'elimi- 
nation presystemique d'une substance 
administree est importante et plus sa 
biodisponibilite est faible. 
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Sites d'action cellulaire 


Les sites d'action des medicaments 

Le but de l'utilisation des medicaments 
est de regler certains evenements biolo- 
giques pour diminuer ou eliminer les 
manifestations de la maladie. La plus 
petite des unites vivantes d'un orga- 
nisme est la cellule. La membrane cel- 
lulaire ou plasmalemme separe de 
fagon efficace la cellule de son environ- 
nement et permet ainsi le maintien 
d'une vie interieure independante. Des 
proteines de transport dans la mem- 
brane assurent le contrdle des echanges 
de matiere avec le milieu environnant. 
Ces proteines peuvent etre des pompes, 
systemes de transport actif necessitant 
de l'energie (Na + - K + ATPase, p. 130), 
d'autres transporters (« carrier », par 
exemple le co-transport Na/glucose, 
p. 176) ou des canaux ioniques (canal 
sodique, p. 136 ou canal calcique, 
P. 122) (1). 

La coordination des fonctions de 
chaque cellule est indispensable a la 
survie de l'organisme et done des cel- 
lules elles-memes. Ce controle des 
fonctions cellulaires s'effectue au 
moyen de messagers chimiques qui ve- 
hiculent l'information. Parmi ces me- 
diateurs, les neurotransmetteurs liberes 
au niveau des terminaisons nerveuses, 
et pour lesquels les cellules possedent 
des sites de liaison specifiques ou re- 
cepteurs, presents sur la membrane. 
Les hormones secretees par les glandes 
endocrines, qui parviennent aux cel- 
lules par la circulation sanguine ou le 
milieu extracellulaire, servent egale- 
ment de signaux. Enfin, certains media- 
teurs peuvent provenir de cellules 
proches (par exemple les prostaglan- 
dines, p. 194) : influence paracrine. 

L' action des medicaments est 
souvent liee a un effet sur une fonction 
cellulaire. Les sites actif s peuvent etre 
les recepteurs qui captent specifique- 
ment les signaux (agonistes ou antago- 
nistes des recepteurs, p. 60). La modifi- 
cation de l'activite d'un systeme de 
transport peut egalement controler une 
fonction cellulaire (ex. : glycosides car- 
diaques, p. 130, diuretiques de l'anse, 
p. 160 ou antagonistes calciques, 


p. 122). Les molecules peuvent aussi 
agir directement a l'interieur des cel- 
lules, sur le metabolisme general, par 
exemple en bloquant une enzyme (inhi- 
biteurs des phosphodiesterases, p. 132) 
ou en la stimulant (nitrates organiques, 
P. 120) (2). 

Au contraire, des molecules agis- 
sant sur la couche externe de la mem- 
brane cellulaire, celles qui touchent 
l'interieur des cellules doivent traverser 
cette membrane. 

La membrane cellulaire est 
composee dune double couche de 
phospholipides (epaisseur d'environ 
80 A = 8 nm) dans laquelle sont inte- 
grees des proteines (proteines inte- 
grates, par exemple recepteurs ou pro- 
teines de transport). La molecule de 
phospholipide comporte deux acides 
gras a longue chaine, esterifies chacun 
sur une fonction alcool hydrophile du 
glycerol. La troisieme fonction alcool 
du glycerol est liee a un acide phospho- 
rique qui lui-meme porte un residu sup- 
plemental, par exemple un alcool tel 
la choline (pour donner la phosphati- 
dylcholine ou lecithine), un acide 
amine la serine ou un hexa-alcool cy- 
clique, l'inositol. En ce qui concerne 
leur solubilite, les phospholipides sont 
des molecules amphiphiles : la partie 
qui contient les acides gras est lipo- 
phile, l'autre partie de la molecule (tete 
polaire) est hydrophile. Compte tenu de 
ce caractere amphiphile, les phospholi- 
pides vont s'arranger presque automati- 
quement en double couche dans un mi- 
lieu aqueux ; les tetes polaires vers 
l'exterieur, dirigees vers le milieu 
aqueux, les chaines d'acides gras tour- 
nees vers l'interieur de la membrane, 
serrees les unes contre les autres (3). 

L'interieur hydrophobe de la 
membrane phospholipidique constitue 
pour les molecules polaires et en parti- 
culier les molecules chargees une bar- 
riere de diffusion presque infranchis- 
sable. Les groupes apolaires au 
contraire passent facilement a travers la 
membrane. Ce phenomene a une in- 
fluence considerable sur l'entree, la dis- 
tribution et l'elimination des medica- 
ments. 
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Distribution dans I'organisme 


Barrieres externes de I’organisme 

Avant d'entrer dans la circulation san- 
guine (absorption), une substance doit 
franchir les barrieres qui separent l'or- 
ganisme de son environnement et dtli- 
mitent le milieu interieur. Ces limites 
sont constitutes par la peau et les mu- 
queuses. 

Lorsque l'absorption a lieu dans 
l'intestin, la barriere est alors consti- 
tute par l'tpithtlium intestinal. Cet tpi- 
thtlium est formt d'une couche uni-cel- 
lulaire d'enttrocytes et de cellules a 
mucus. Du cott de la lumiere intesti- 
nale, ces cellules sont lites les unes aux 
autres formant la zonula occludens (re- 
prtsentte par des points noirs dans le 
schtma du bas a gauche). 

Une zonula occludens (ou encore 
tight junction) est une rtgion dans la- 
quelle les membranes phospholipi- 
diques de deux cellules voisines sont 
tres proches l'une de l'autre et sont 
meme relites par l'intermtdiaire de 
prottines incluses dans les membranes. 
Cette zone entoure completement les 
cellules comme un anneau, de sorte que 
chacune d'elle est relite aux cellules 
voisines, formant une barriere continue 
entre les deux espaces stparts par la 
couche cellulaire, dans le cas de l'in- 
testin entre la lumiere intestinale et l'es- 
pace intercellulaire. L'efficacitt avec 
laquelle cette barriere empeche l't- 
change de substances peut etre ren- 
forcte par l'alignement d'un grand 
nombre de ces interactions, comme par 
exemple dans le cas de l'endothtlium 
des capillaires ctrtbraux. De plus, ces 
prottines de liaison semblent tgalement 
servir a contrecarrer un ensemble de 
prottines fonctionnelles (pompes, ca- 
naux ioniques), qui sont caracttris- 
tiques des domaines membranaires st- 
parts. 

Seules les moltcules dont les pro- 
prittts chimiques permettent un pas- 
sage a travers la phase interne lipophile 
de la double couche (jaune), ou celles 


pour lesquelles existe un mtcanisme de 
transport particulier peuvent etre absor- 
btes par voie enttrale. 

La capacitt d'absorption d'un mt- 
dicament sera caracttriste par le quo- 
tient entre la quantitt absorbte et la 
quantitt prtsente dans l'intestin. 

Dans l'arbre respiratoire, les 
cellules cilites de l'tpithtlium sont 
tgalement lites du cott luminal par des 
zonulae occludens, de faqon a ce que la 
cavitt bronchiale soit stparte des tissus 
pulmonaires par une double couche 
phospholipidique continue. 

Si l'administration est orale ou 
sublinguale, la moltcule se heurte a une 
barriere (muqueuse buccale) consti- 
tute d'un tpithtlium stratifit non ktra- 
tinist. Les cellules ttablissent entre 
elles des contacts ponctuels (desmo- 
somes, non figures sur les schtmas), 
mais ces interactions ne ferment pas 
completement l'espace intercellulaire. 
Cette obturation est rtaliste par l'accu- 
mulation dans l'espace extracellulaire 
de fragments de membrane stcrttts par 
les cellules (voir encadrt semi-circu- 
laire a droite et au milieu). De cette ma- 
niere, il existe tgalement dans l'tpitht- 
lium stratifit une couche continue de 
phospholipides qui, contrairement a ce 
qui se passe dans l'tpithtlium intes- 
tinal, est maintenant dtposte a l'extt- 
rieur des cellules. Le meme principe de 
barriere s'observe dans l'tpithtlium 
stratifit ktratinist de la peau. 
L'existence d'une couche continue de 
phospholipides signifie que seules les 
substances lipophiles, capables de 
passer a travers une membrane phos- 
pholipidique, peuvent ptnttrer dans 
I'organisme a travers les tpithtliums 
stratifits. La vitesse d'absorption dt- 
pend dans ce cas de l'tpaisseur de l'tpi- 
thtlium. Au niveau de la peau, l'ab- 
sorption sera rendue encore plus 
difficile par la presence d'une couche 
comte (stratum corneum) dont l'tpais- 
seur est tres variable d'une zone a 
l'autre. 





Distribution dans I'organisme 


23 



epithelium stratify 
non keratintse 


£pith4iium cili& 




epithelium stratify 
keratinise 


spitheEium avec 
bortf ure en brosse 


A. Barrieres externes tie I'organisme 



24 


Distribution dans I'organisme 


Barrieres entre le sang et les tissus 

Les substances sont transposes par le 
sang dans les differents tissus de l'orga- 
nisme. L'echange de subtances entre le 
sang et les tissus se deroule principale- 
ment au niveau des capillaires. Cest en 
effet dans le lit capillaire tres ramifie 
que la surface d'echange est la plus im- 
portante et la duree d'echange la plus 
longue (faible vitesse du flux sanguin). 
La paroi capillaire constitue egalement 
une barriere entre le sang et les tissus. 
Elle est formee d'une couche de cel- 
lules endotheliales entouree d'une 
membrane basale (representee par un 
trait noir dans les schemas ci-contre). 
Les cellules endotheliales sont forte- 
ment associees entre elles par des 
jonctions cellulaires (zonula occludens 
designee par Z dans le cliche de micro- 
scopic electronique en haut a gauche) 
de telle sorte qu'il n'existe aucun es- 
pace ni aucune lacune permettant un 
passage des molecules du sang vers 
l'espace interstitiel (E : coupe d'un ery- 
throcyte). 

Cette barriere entre le sang et les 
tissus a une structure variable selon les 
regions du corps et la permeabilite ca- 
pillaire aux medicaments dependra 
done des fonctions propres de chaque 
cellule endotheliale. 

Dans la majeure partie du reseau 
capillaire, par exemple dans le 
muscle cardiaque, les cellules endo- 
theliales sont caracterisees par une 
activite d’endocytose importante. 
Ceci se manifeste par les nombreux 
replis et les vacuoles visibles dans les 
cellules endotheliales (indiques par 
les fleches dans le cliche de micro- 
scopie electronique en haut a droite). 
Cette activite d'endocytose permet un 
transport de liquide du sang vers l'es- 
pace interstitiel et en sens inverse. 
Les molecules dissoutes et les medi- 
caments peuvent ainsi franchir la bar- 
riere separant le sang des tissus (AM : 
actomyosine d'une cellule cardiaque). 
Dans ce mode de transport, les pro- 
prietes physico-chimiques de la sub- 
stance ne jouent pratiquement aucun 
role. 


V 

A cote de cela, il existe d'autres 
reseaux capillaires (par exemple dans le 
pancreas) ou les cellules endotheliales 
presentent une serie de fenetres. Les 
cellules en effet ne sont pas liees entre 
elles de fagon etroite mais component 
des pores uniquement recouverts d'un 
diaphragme (indique par les fleches 
dans le cliche en bas a droite). 
Diaphragme et membrane basale sont 
aisement traverses par les substances de 
faible masse moleculaire et en particu- 
lar par la majeure partie des medica- 
ments. Ce passage est plus difficile 
dans le cas des macromolecules telles 
les proteines et il depend alors de la 
taille de la molecule et de sa charge. Les 
endotheliums avec des fenestrations in- 
tracellulaires se trouvent par exemple 
dans le reseau capillaire de I'intestin et 
des glandes endocrines. 

Dans le cerveau, la moelle epi- 
niere et le systeme nerveux central, 
les cellules endotheliales ont une acti- 
vite d'endocytose tres faible et ne pos- 
sedent aucun pore. Pour franchir la 
barriere hemato-encephalique, le me- 
dicament doit alors traverser la cellule 
endotheliale et done franchir les mem- 
branes luminales et basales. Ce fran- 
chissement suppose que la molecule 
possede des proprietes physicochi- 
miques particulieres (p. 26) ou un me- 
canisme de transport propre (voir le cas 
delaL-DOPAp. 186). 

Dans le foie, il n'existe aucun obs- 
tacle au passage des substances entre le 
sang et l'espace interstitiel. Les cellules 
endotheliales component au contact des 
milieux extracellulaires des fenetres de 
grande taille (100 nm de diametre, es- 
pace de Disse : D) ou le passage des 
molecules n'est gene ni par un dia- 
phragme ni par une membrane basale. 
Des barrieres de diffusion peuvent aussi 
etre situees de l'autre cote de la paroi 
capillaire ; barriere placentaire consti- 
tute par la fusion des cellules du syncy- 
tiotrophoblaste, barriere entre le sang et 
les testicules formee par les cellules de 
Sertoli reliees les unes aux autres. 

(Les traits verticaux dans les cli- 
ches de microscopie electronique cor- 
respondent a 1 (xm.) 
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Passage a travers les membranes 

La capacite de traverser une double 
couche phospholipidique est indispen- 
sable a la fois pour l'absorption du me- 
dicament, son entree dans la cellule ou 
les organites subcellulaires et le pas- 
sage de la barriere hemato-encepha- 
lique. Nous avons vu que les proprie- 
ties amphiphiles des phospholipides 
conduisent a la formation d'une double 
couche dont l'interieur est hydrophobe 
et la surface hydrophile (p.20). Une 
molecule pourra traverser cette mem- 
brane de trois fagons distinctes. 

Diffusion (A). Les substances li- 
pophiles (points rouges) peuvent passer 
de l'espace extracellulaire (colore en 
jaune) dans la membrane, s'y accu- 
muler et de la passer en direction du cy- 
tosol (colore en bleu del). La direction 
et la rapidite du transport dependent du 
rapport des concentrations entre les mi- 
lieux liquides et la membrane. Plus la 
difference de concentration (gradient) 
est importante et plus la quantite de 
substance transportee par unite de 
temps sera forte (loi de Fick). Pour les 
molecules hydrophiles (triangles bleus) 
la membrane lipidique constitue un 
obstacle infranchissable. 

Transport (B). Independamment 
de leurs proprietes physico-chimiques 
et de leur caractere lipophile, certaines 
molecules peuvent traverser la mem- 
brane par l'intermediaire de transpor- 
ters. La substance doit alors posseder 
une forte affinite pour un systeme de 
transport qui assurera son transfert a 
travers la membrane (les triangles bleus 
pas sent la membrane par l'interme- 
diaire d'un transporter). Le transport 
actif se produit contre un gradient de 
concentration et necessite de l'energie. 
Le transport facilite s'effectue dans le 
sens du gradient de concentration. 

Ce passage peut etre inhibe de 
fagon competitive par une deuxieme 
molecule ay ant elle aussi une affinite 
elevee pour le meme systeme de trans- 
port. Si une molecule ne se fixe pas au 
transporteur (cercle bleu), elle ne sera 
pas transportee. Les medicaments em- 


pruntent en fait les systemes de trans- 
port propres aux molecules physiolo- 
giques : par exemple le transporteur des 
acides amines dans le cas du passage de 
la L-DOPA a travers la barriere intesti- 
nale ou la barriere hemato-encepha- 
lique (p. 186) ou bien les transporteurs 
des polypeptides basiques pour le trans- 
port des aminoglycosides a travers la 
membrane luminale des tubules renaux 
(p. 276). Seules les substances qui pre- 
sented une similitude avec les substrats 
physiologiques des systemes de trans- 
port ont une bonne affinite pour ceux- 
ci. 

Finalement, le passage a travers 
les membranes peut s'effectuer sous la 
forme de petites vesicules entourees de 
membranes. 

Transport vesiculaire / endocy- 
tose (C). Au moment de la formation 
des vesicules, la molecule en solution 
dans le liquide extracellulaire s'y 
trouve enfermee puis transportee a tra- 
vers la cellule. II peut aussi se produire 
une fusion des vesicules de phagocy- 
tose, avec les lysosomes aboutissant a 
une degradation des substances trans- 
ports (phagolysosomes). 

Internalisation mediee par un 
recepteur (C). La molecule se lie a des 
recepteurs presents dans la membrane 
(1, 2) dont les domaines intracellulaires 
entrent en contact avec des proteines 
particulieres (3) (adaptines). Les com- 
plexes formes se deplacent lateralement 
dans le plan de la membrane et s'asso- 
cient avec d'autres complexes. Cette 
association necessite la presence d'une 
proteine, la clathrine (4). Le domaine 
membranaire ainsi affecte s'invagine 
sous forme d'une vesicule (5). La 
couche de clathrine sera rejetee presque 
immediatement (6), puis plus tard 
l'adaptine (7). La vesicule residuelle va 
fusionner avec un endosome primaire 
(8), ce qui aboutit a une augmentation 
de protons dans la vesicule. Le com- 
plexe avec le recepteur se dissocie ; le 
recepteur est recycle a nouveau dans la 
membrane. Le contenu de l'endosome 
primaire (9) sera ensuite transports vers 
differents organites subcellulaires. 
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Distribution dans I'organisme 


Differentes possibility 
de distribution d'un medicament 

Apres l'entree dans I'organisme, la sub- 
stance se distribue dans le sang (1), et 
peut par son intermediate atteindre 
egalement les tissus. La distribution 
peut se limiter a l'espace extracellulaire 
(volume plasmatique + volume intersti- 
tiel) (2), ou comprendra egalement le 
volume cellulaire (3). Certaines sub- 
stances peuvent se fixer tres fortement 
aux structures tissulaires de telle sorte 
que la concentration de la substance 
dans le sang decroisse fortement mais 
sans entrainer de dissociation (4). 

Compte tenu de leur taille, les ma- 
cromolecules restent confinees a l'inte- 
rieur des vaisseaux car leur passage a 
travers l'endothelium est impossible 
meme dans les regions ou l'endothe- 
lium des capillaires est fenestra. Cette 
propriety peut avoir des implications 
therapeutiques. Lorsqu'apres une perte 
de sang, le lit vasculaire doit etre rempli 
a nouveau, on injectera alors une solu- 
tion remplaqant le plasma (p. 150). Les 
substances fortement liees aux pro- 
teines plasmatiques se trouveront es- 
sentiellement dans l'espace vasculaire 
(p. 30, mesure du volume plasmatique a 
l'aide de colorants lies aux proteines). 
Les substances libres (non liees) ont la 
possibility de quitter le flux sanguin 
dans des zones bien precises de l'arbre 
vasculaire. Ce passage dependra cepen- 
dant de la difference de structure des 
endotheliums (p. 24). Ces variations re- 
gionales ne sont pas representees sur la 
figure ci-contre. 

La distribution dans I'organisme 
est fonction de la capacity des sub- 
stances a traverser les membranes cel- 
lulaires (p. 20). Les substances hydro- 
philes (par exemple l'inuline) ne se 
lient pas aux structures externes des 
cellules et ne sont pas captees par les 
cellules. II est done possible de les uti- 
liser pour evaluer le volume extracellu- 
laire (2). Les molecules liposolubles 
passent la membrane cellulaire et il est 
meme possible d'aboutir a une distribu- 
tion homogene de la substance dans 


I'organisme (3). Le poids du corps peut 
etre reparti comme le montre le dia- 
gramme ci-dessous. 

Le graphique ci-contre (p. 29) 
donne les differents compartiments li- 
quidiens de I'organisme. 


eau lies et matiere seche 



et erythrocytes 

Volumes de distribution 
potentiels d'un medicament 


La proportion entre le volume du 
liquide interstitiel et l'eau cellulaire 
varie selon les periodes de la vie et le 
poids du corps. Le pourcentage du li- 
quide interstitiel est plus important chez 
le nouveau-ne ou le premature (environ 
50 % de l'eau corporelle) et plus faible 
chez l'obese ou le sujet age. 

La concentration (c) d'une solu- 
tion est la quantite (D) de la substance 
dissoute dans un volume (V) : c = D/V. 
Connaissant la quantite administree (D) 
et la concentration plasmatique (c), on 
peut evaluer le volume de distribution 
V = D/c. II ne s'agit en fait que du vo- 
lume apparent (V,pp) de distribution, 
qui serait atteint en supposant une dis- 
tribution homogene de la molecule dans 
I'organisme. Cette homogeneity n'est 
pratiquement jamais observee lorsque 
les molecules se fixent aux membranes 
cellulaires (5) ou aux membranes des 
organites subcellulaires (6) ou encore 
se concentrent dans ceux-ci (7). Le vo- 
lume apparent (V app ) peut done etre plus 
important que le volume reellement ac- 
cessible. 


Distribution dans I'organisme 


29 



distribution dans les tissus 


plasma interstitium 
25 % 


4 % 


T 


65 % 


s 

erythrocytes 

espace intraceliuEalre 



repartition dei'eau dang I'organisme 





lysosomes 


mrto- 

chondries 


noyau 


membrane 

cetlulaire 

7 


A. Possibilites do distribution d’une substance dans I’organisme 



30 


Distribution dans I'organisme 


Liaison des medicaments 
aux proteines plasmatiques 

Les medicaments peuvent s'associer 
aux proteines plasmatiques, presentes 
dans le sang en grande quantite, pour 
former des complexes. 

Les principales molecules impli- 
quees dans ce phenomene de liaison 
sont en premier lieu l'albumine et dans 
une moindre mesure les (i-globulines et 
les glycoproteines acides. D'autres pro- 
teines plasmatiques (transcortine, trans- 
ferrine, globuline de liaison de la thy- 
roxine) jouent un role mais uniquement 
dans la liaison de molecules speci- 
fiques. L'importance de la liaison de- 
pend des concentrations respectives de 
chacun des membres de la reaction et de 
l'affinite de la substance pour les pro- 
teines. La concentration d'albumine 
dans le plasma est d'environ 4,6 g/ 
100 ml soit 0,6 mM ce qui represente 
une capacite de liaison considerable. 
L'affinite des substances pour les pro- 
teines plasmatiques est de l'ordre de 
10' 3 a 10 5 M (Kd), nettement plus faible 
que leur affinite pour des structures de 
liaison specifique (recepteurs). Dans 
ces conditions, la liaison de la plupart 
des medicaments aux proteines plasma- 
tiques est pratiquement proportionnelle 
a la concentration (a l'exception de 
l'acide salicylique ou de certains sulfa- 
mides). 

La molecule d'albumine possede 
des sites de liaison differents pour les 
molecules anioniques et cationiques. La 
formation des complexes peut etre due 
a des liaisons ioniques, bien qu'inter- 
viennent egalement des liaisons de Van 
der Waals (p. 58). L'importance de la 
liaison est correlee avec le caractere hy- 
drophobe de la molecule (propriete 
d'une molecule d'etre repoussee par les 
molecules d'eau). 

La liaison aux proteines plasma- 
tiques se produit tres rapidement et est 
reversible : ceci signifie qu'a chaque 
modification de la concentration de la 
forme non liee correspond immediate- 
ment un changement proportionnel de 
la concentration de la forme liee. Cette 


liaison aux proteines du plasma a une 
signification physiologique importante 
car la concentration de la forme libre 
conditionne 1. l'importance de l'effet et 
2. la vitesse d'elimination. 

Pour une meme concentration glo- 
bale (par exemple 100 ng/ml), la 
concentration efficace sera de 90 ng/1 
pour une substance dont 10 % sont lies 
aux proteines du plasma et seulement 
de 1 ng/ml pour une substance dont 
99 % sont lies aux proteines. La dimi- 
nution de la fraction libre d'une sub- 
stance par suite de sa liaison aux 
proteines affecte aussi sa biotransfor- 
mation, par exemple hepatique, ou son 
elimination renale : en effet, seule la 
fraction libre du medicament penetrera 
dans les cellules hepatiques respon- 
sables de cette transformation ou sera 
filtree par les glomerules. 

Lorsque la concentration plasma- 
tique libre d'une molecule diminue par 
suite d'une bioconversion ou de l'elimi- 
nation renale, celle-ci sera liberee de 
ses sites de liaison sur les proteines du 
plasma. La liaison aux proteines plas- 
matiques s'apparente a une reserve qui, 
certes, diminue l'intensite de Taction 
mais prolonge egalement la duree de 
Taction en ralentissant la degradation et 
Telimination. 

Lorsque deux substances ont une 
affinite elevee pour les memes sites de 
liaison de l'albumine, on pourra ob- 
server des phenomenes de competition 
au niveau de ces sites : une molecule 
peut deplacer une deuxieme substance 
de ses sites de liaison a l'albumine et 
done augmenter la concentration libre 
et active de cette deuxieme molecule 
(forme d 'interaction medicamen- 
teuse). L'augmentation de la concentra- 
tion libre de la substance deplacee en- 
traine une augmentation de son activite 
mais egalement une acceleration de son 
elimination. 

Une diminution de la concentra- 
tion d'albumine (maladie de foie, syn- 
drome nephretique, mauvais etat ge- 
neral) provoque une modification de la 
pharmacocinetique des substances for- 
tement liees a l'albumine. 
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Elimination des medicaments 


Role du foie dans la degradation 
des medicaments 

Le foie est l'organe principal du meta- 
bolisme des medicaments, il regoit par 
la veine porte 1,1 1 de sang par minute 
et environ 350 ml/minute de l'artere he- 
patique. Dans le foie coule egalement 
presque un tiers du volume sanguin 
ejecte par le coeur. Enfin le foie contient 
dans ses vaisseaux et ses sinus 500 ml 
de sang. Compte-tenu de l'elargisse- 
ment de la section des vaisseaux au ni- 
veau du foie, le flux sanguin y sera ra- 
lenti (A). Par ailleurs, l'organisation 
particuliere de l'endothelium des sinus 
hepatiques (p. 24) permet meme aux 
proteines de quitter rapidement le flux 
sanguin. L’endothelium perfore auto- 
rise un contact etroit, inhabituel, entre 
le sang et la cellule du parenchyme he- 
patique et un echange rapide des sub- 
stances. Ce phenomene est encore favo- 
rise par la presence de microvillosites 
sur la surface des hepatocytes tournes 
vers ces sinus. 

L'hepatocyte deverse la bile dans 
un canalicule biliaire completement se- 
pare de l’espace vasculaire. Cette acti- 
vity secretaire entraine dans la cellule 
hepatique un mouvement de liquide di- 
rige vers le pole biliaire (A). 

Les hepatocytes contiennent dans 
les mitochondries ou les membranes 
des reticulums lisses (RE1) et rugueux 
(REr) un grand nombre d'enzymes im- 
pliquees dans le metabolisme des medi- 
caments. Les enzymes du reticulum 
lisse jouent le role le plus important car 
c’est a ce niveau qu’ont lieu les reac- 
tions d'oxydo-reduction et l'utilisation 
directe d'oxygene moleculaire. Comme 
ces enzymes peuvent egalement cata- 
lyser des hydroxylations ou la rupture 
oxydaxive de liaisons N-C ou 0-C, on 
les appelle hydroxylases ou oxydases 
a fonctions mixtes. L'element fonda- 
mental de ce systeme enzymatique est 
le cytochrome P-450. 

Sous forme oxydee (Fe" / P450) il 
lie son substrat (R-H). Le complexe 


Fe 111 / P450-RH est ensuite reduit par le 
NADPH. Il lie 0 2 : 0 2 - Fe" / P-450- 
RH. Apres capture d'un electron sup- 
plementaire, le complexe se dissocie en 
Fe" / P-450, BLO et la substance hy- 
droxylee R-OH. 

Les medicaments lipophiles sont 
extraits du sang par les cellules du foie 
plus rapidement que les molecules hy- 
drophiles et atteignent plus facilement 
les oxydases mixtes integrees dans la 
membrane du reticulum. Par exemple 
(B) une substance rendue hydrophobe 
par la presence d'un substituant aroma- 
tique (phenyi) pourra etre hydroxy lee et 
acquerir ainsi un caractere hydrophile 
(reactions de phase I, p. 34). A cote des 
oxydases, on trouve egalement dans le 
reticulum lisse des reductases et des glu- 
curonyi transferases. En presence de 
NAD, ces dernieres couplent l'acide 
glucuronique a un groupe hydroxyle, 
carbonyle, amine ou amide (p. 38), par 
exemple, sur le phenol provenant de la 
reaction de phase I. Cette reaction de 
couplage est dite reaction de phase II. 
Les metabolites de phase 1 et de phase II 
peuvent etre a nouveau deverses dans le 
sang (sans doute par un phenomene de 
transport passif, fonction des gradients) 
ou secretes dans la bile. 

Lors d'une stimulation prolongee 
d’une des enzymes de la membrane du 
reticulum, par exemple par un medica- 
ment tel le phenobarbital, on observe 
une augmentation du reticulum lisse (C 
vs D). Cette induction enzymatique, 
hypertrophie liee a l'utilisation, touche 
de la meme maniere la plupart des en- 
zymes localisees dans la membrane du 
reticulum lisse. Ce phenomene entraine 
naturellement l'acceleration de la de- 
gradation de la molecule inductrice 
mais aussi de celle d'autres medica- 
ments (une autre des formes d'interac- 
tion medicamenteuse). Cette induction 
se developpe en quelques jours apres le 
debut des traitements, multiplie par un 
facteur 2-3 la vitesse de transformation 
et decroit de nouveau apres arret de la 
stimulation. 
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Elimination des medicaments 


Biotransformation des medicaments 

Beaucoup de substances ay ant une utili- 
sation therapeutique subissent dans 
l'organisme une transformation chi- 
mique (biotransformation). Cette mo- 
dification est en general associee a une 
perte d'activite et a une augmentation 
du caractere hydrophile, ce qui favorise 
l'elimination renale (p. 40). Comme un 
bon controle de la concentration des 
medicaments n'est obtenu que pour des 
substances a elimination rapide, beau- 
coup de medicaments possedent un site 
preferentiel de degradation. 

La liaison ester constitue l'un de 
ces sites preferentiels d'attaque et sera 
clivee (hydrolysee) sous faction d'en- 
zymes. L'hydrolyse d'un medicament, 
comme les reactions d'oxydation, de 
reduction et dealkylation ou de desalky- 
lation, appartient aux reactions de 
phase 1 du metabolisme. On regroupe 
sous ce terme toutes les reactions qui 
impliquent une modification de la mo- 
lecule active. Les reactions de phase II 
aboutissent a des produits conjugues 
formes a partir des medicaments eux- 
memes, ou des metabolites issus de la 
phase 1 par conjugaison avec l'acide 
glucuronique ou sulfurique (p. 38). 

Comme exemple de la rapidite 
avec laquelle la liaison ester est hydro- 
lysee, on peut citer le cas d'un neuro- 
mediateur endogene, facetylcholine. 
Cette molecule est detruite si rapide- 
ment par facetylcholine esterase speci- 
fique et les cholinesterases seriques non 
Specifiques (p. 100, p. 102) que son uti- 
lisation therapeutique est impossible. 
L'hydrolyse d'autres esters par les este- 
rases se produit plus lentement mais 
toujours tres rapidement par compa- 
raison avec les autres reactions de bio- 
transformation. Ceci est mis en evi- 
dence par l'exemple de la procaine, un 
anesthesique local qui ne presente en 
temps normal aucun effet secondaire 
dans les autres tissus de l'organisme. La 
molecule est en effet inactivee des son 
passage dans le sang. 


La rupture d'une liaison ester 
n'aboutit pas obligatoirement a des me- 
tabolites totalement inactifs comme le 
montre l'exemple de l'acide acetylsali- 
cylique. L'acide salicylique, produit de 
l'hydrolyse, possede en effet une acti- 
vity pharmacologique. Dans certains 
cas, les substances sont preparees sous 
forme d'ester, soit pour faciliter fab- 
sorption (enalapriVforme acide, unde- 
canoate de testosterone/testosterone, 
p. 250), soit pour permettre une 
meilleure biodisponibilite au niveau de 
l'estomac ou de la muqueuse intestinale 
(succinate d'erythromycine/erythromy- 
cine). Dans ce cas, ce n'est pas fester 
lui-meme qui est actif mais son produit 
d'hydrolyse. On peut egalement utiliser 
une prodrogue inactive qui sera clivee 
dans le sang en une molecule active. 

Quelques medicaments qui posse- 
dent une liaison amide comme la pnlo- 
caine (et naturellement les peptides) 
pourront etre hydrolyses et inactives 
par des peptidases. 

Les peptidases ont cependant des 
proprietes pharmacologiques interes- 
santes car elles peuvent liberer des pro- 
duits de degradation tres reactifs a 
partir de molecules inactives (fibrine, 
p. 124) ou des peptides actifs (angio- 
tensine II, p. 124, bradykinine et enke- 
phalines, p. 208). Les enzymes impli- 
quees dans l'hydrolyse de ces peptides 
montrent une etroite specificite de sub- 
strat et peuvent etre bloquees selecti- 
vement. Prenons l'exemple de l'angio- 
tensine II, un agent vasoconstricteur : 
l'angiotensine II est issue de l'angio- 
tensine 1 par elimination des deux aci- 
des amines C terminaux leucine et 
histidine. Cette reaction est catalysee 
par une dipeptidase appelee « angio- 
tensin converting enzyme » (ACE), qui 
pourra etre bloquee par un analogue 
peptidique tel le captopril (p. 124). 
L'angiotensine II sera degradee par 
l'angiotensinase A qui coupe l'aspara- 
gine N terminate de l'angiotensine II. 
L'angiotensine III ainsi formee n'a au- 
cune activite vasoconstrictrice. 
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Elimination des medicaments 


Les reactions d’oxydation sont de 
deux types : celles ou un oxygene est 
ajoute a la molecule, et cedes ou une 
partie de la molecule sera eliminee a la 
suite d'une oxydation primaire. Les re- 
actions d'hydroxylation ou de forma- 
tion d'epoxydes ou de sulfoxides ap- 
partiennent a la premiere de ces deux 
categories. Un substituant alkyl (par 
exemple le pentobarbital) ou un cycle 
aromatique (propranolol) pourront etre 
hydroxyles. Dans les deux cas, les pro- 
duits formes seront ensuite conjugues 
dans une reaction de phase II, par 
exemple avec l'acide glucuronique. 

Une hydroxylation peut egalement se 
produire sur un azote pour former une 
hydroxylamine (par exemple le parace- 
tamol). Le benzene, les composes aro- 
matiques polycycliques (benzopyrenes) 
et les hydrocarbures cycliques insatures 
peuvent etre transformes en epoxydes 
par des mono-oxygenases. Compte tenu 
de leur caractere electrophile, ces com- 
poses sont tres reactifs et par la meme 
toxiques pour le foie, et vraisemblable- 
ment cancerigenes. 

Le deuxieme type de reaction 
d'oxydation du metabobsme comprend 
les reactions de desalkylation. Dans le 
cas des amines la desalkylation sur 

l'azote debute par l'hydroxylation d'un 
groupement alkyl, sur le carbone 
proche de l'azote. Le produit interme- 
diate n'est pas stable et se dissocie 
pour donner famine desalkylee et l'al- 
dehyde du substituant elimine. La 

desalkylation sur l'oxygene (par ex 
pour la phenacetine) ou la desarylation 
sur le soufre (par exemple pour l'aza- 
thioprine) ont lieu de la meme fagon. 

R, O R; 

I l 1 

K.— N— CH.— CHt— ^ — ► R,— N— CH-CH, 

I 

OH 

i 

R-, 0 

\ II 

R,— N— H + H— C—CH 3 

Desalkylation 


Une desamination oxydative 
c'est-a-dire l'elimination d'un groupe- 
ment NH 2 , correspond a la desalkyla- 
tion d'une amine primaire (R l = H, R 2 = 
H). Le produit intermediate hydroxyle 
se dissocie en ammoniaque et en l'al- 
dehyde correspondant. Ce dernier sera 
ensuite partiellement reduit en alcool 
et partiellement oxyde pour donner 
l'acide carboxylique homologue. 

Les reactions de reduction peu- 
vent avoir lieu sur un atome d'oxygene 
ou d'azote. Dans le cas de la reduction 
de la cortisone en hydrocortisone (cor- 
tisol) ou de la prednisone en predniso- 
lone, un groupement ceto est trans- 
forme en groupement hydroxyle. Ceci 
est d'ailleurs un exemple de la transfor- 
mation d'un medicament en sa forme 
active (bioactivation). Sur l'azote se 
produit une reduction du groupement 
azo ou nitro (par exemple le nitra- 
zepam). Les groupements nitro seront 
finalement reduits en amine apres pas- 
sage par des groupements nitroso et hy- 
droxylamine. La deshalogenation est 
egalement un phenomene de reduction 
touchant le carbone (par exemple l'ha- 
lothane, p. 216). 

Les groupements methyl peuvent 
etre transferes par une succession de 
methyltransferases specifiques sur les 
groupements hydroxyles (0-methyla- 
tion, par exemple la noradrenaline) et 
sur les groupements amines (N-methy- 
lation, par exemple serotonine, hista- 
mine, noradrenaline). 

Au niveau des liaisons thio peut se 
produire une desulfuration avec rem- 
placement d'un soufre par un oxygene 
(par exemple parathion). Cette reaction 
montre une fois de plus qu'une reaction 
de biotransformation ne conduit pas 
obligatoirement a une inactivation. Le 
paraoxon (E 600) forme dans l'orga- 
nisme a partir du parathion (E 605) 
est la veritable molecule active (p. 102). 
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Elimination des medicaments 


Cycle entero-hepatique (A) 

Les molecules, qui apres prise orale 
sont absorbees au niveau de l'intestin, 
parviennent au foie par la veine porte et 
peuvent etre immediatement couplees a 
l'acide glucuronique (Figure B, dans le 
cas de l'acide salicylique), a l'acide sul- 
furique (Figure B, cas du bisacodyl 
apres desacetylation) ou a d'autres mo- 
lecules. Les produits conjugues hydro- 
philes peuvent aussi etre elimines par 
voie biliaire, ils sont alors secretes par 
les hepatocytes dans le liquide biliaire, 
par l'intermediaire de mecanismes de 
transport et aboutissent de nouveau a 
l'intestin. Les molecules conjuguees 
hydrophiles ne peuvent pas traverser 
l'epithelium intestinal. Les 0-glucuro- 
nides sont cependant attaques par les 
P-glucuronidases des bacteries du 
colon et la molecule libre peut etre a 
nouveau absorbee. II se constitue ainsi 
un cycle entero-hepatique dans lequel 
les molecules semblent retenues prison- 
nieres. Les produits de conjugaison 
passent non seulement des cellules he- 
patiques dans la bile mais egalement 
dans le sang. Les glucuronides dont la 
masse moleculaire est inferieure a 300 
passent de fagon preferentielle dans le 
sang, ceux dont la masse est superieure 
a 300 passent surtout dans la bile. Les 
glucuronides deverses dans le sang par 
les cellules hepatiques seront filtres au 
niveau des glomerules mais compte 
tenu de leur faible lipophilie, ils ne se- 
ront pas reabsorbes comme d'autres 
substances mais elimines dans l'urine. 

Les medicaments qui subissent un 
cycle entero-hepatique seront egale- 
ment elimines lentement. On peut citer 
comme exemple la digitoxine et cer- 
tains anti-inflammatoires non steroi- 
diens. 

Reactions de conjugaison (B) 

La plus importante des reactions de 
conjugaison (reactions de phase II) est 
l'association d'une molecule ou de son 
metabolite a l'acide glucuronique. Le 
groupement carboxyle de l'acide glucu- 


ronique est presque completement dis- 
socie dansia zone de pH du sang ou du li- 
quide extracellulaire ; cette charge nega- 
tive confere a la molecule conjuguee une 
polarite elevee et done une faible capa- 
city de passage a travers les membranes. 
Cette reaction de conjugaison ne se pro- 
duit pas spontanement mais seulement 
lorsque l'acide glucuronique se trouve 
sous forme active, lie a l'UDF (uridine 
diphosphate). Les glucuronyl-transfe- 
rases microsomiales transferent l'acide 
glucuronique de ce complexe a la mole- 
cule receptrice. Lorsque cette molecule 
receptrice est un phenol ou un alcool, on 
obtient un ether-glucuronide, s'il s'agit 
d'un groupement carboxyle se forme un 
ester-glucuronide. Dans les deux cas, les 
molecules formees sont des 0-glucuro- 
nides. Avec les amines, on peut former 
les N-glucuronides qui eux ne sont pas 
clives paries P-glucuronidases. 

Dans le cytoplasme, les sulfo- 
transferases solubles transferent un 
groupement sulfate (sous forme activee 
3 'pho spho adenosine-5 'pho spho sulfate) 
sur un alcool ou un phenol. Le produit 
conjugue est alors un acide, comme 
dans le cas des glucuronides. 

Ceci le distingue des produits 
conjugues formes sous faction d'acyl- 
transferase entre un groupement alcool 
ou un phenol et un groupement acetate 
active (acetyl-coenzyme A). Ce com- 
pose conjugue ne possede aucun carac- 
tere acide. 

Les acyltransferases sont enfin 
utilisees egalement pour le transfert des 
acides amines glycine ou glutamine sur 
des acides carboxyliques. II se forme 
alors une liaison amide entre une fonc- 
tion acide de la molecule receptrice et le 
groupement amine de l'acide amine. 
Dans le produit conjugue, la fonction 
acide de la glycine ou de la glutamine 
reste libre. 
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✓ 

Elimination renale 

La plupart des molecules sont eliminees 
par le rein dans l'urine, soit intactes, 
soit sous forme de produit de degrada- 
tion. Cette elimination renale est liee a 
la structure particuliere de l'endothe- 
lium au niveau des capillaires du glo- 
merule (B). Cette disposition permet en 
effet le libre passage des molecules 
dont la masse est inferieure a 5 000, et 
une filtration partielle de celles com- 
prises entre 5 000 et 50 000. A quelques 
rares exceptions pres, les molecules a 
usage therapeutique et leurs metabolites 
ont une masse moleculaire bien infe- 
rieure et seront filtrees par le glome- 
ruie, passant du sang dans l'urine pri- 
mitive. La membrane basale qui 
separe l'endothelium du capillaire de' 
I' epithelium contient des glycopro- 
teines chargees et constitue pour les 
molecules de masse plus elevee, et en 
fonction de leur charge une barriere de 
filtration d'etancheite variable. 

En plus de la filtration glomeru- 
laire (B), certaines molecules plasma- 
tiques peuvent egalement aboutir dans 
l'urine par une secretion active (C). 
Certains cations et certains anions se- 
ront secretes dans la lumiere du tubule 
par des systemes de transport speci- 
fique, consommant de l'energie. La ca- 
pacity de ces transporteurs est cepen- 
dant limitee. En presence de plusieurs 
substrats voisins, on peut observer a 
leur niveau des phenomenes de compe- 
tition (p.266). 

Au cours du passage a travers les 
tubules, le volume de l'urine est reduit 
de plus de 100 fois, aboutissant a 
concentrer de fagon equivalente la mo- 
lecule filtree ou ses metabolites (A). Le 
gradient de concentration ainsi forme 
entre l'urine et le sang ou le liquide ex- 
tracellulaire est maintenu pour les mo- 
lecules qui ne peuvent pas franchir 
l'epithelium tubulaire. Dans le cas des 
molecules lipophiles, ce gradient de 
concentration entrainera cependant la 
reabsorption d'une partie des mole- 
cules filtrees. Cette reabsorption est due 
dans la plupart des cas a une diffusion 


passive. C'est pourquoi l'importance de 
cette reabsorption est fonction du pH de 
l'urine dans le cas de substances dont la 
dissociation depend elle-meme du pH. 
Comme indication du degre de disso- 
ciation, on utilise la valeur du pK, qui 
indique le pH auquel la moitie de la 
substance est sous forme protonee. La 
representation graphique de ce pheno- 
mene est donnee dans le cas d'une 
amine dont le pK est de 7. Si le pH de 
l'urine est de 7, la moitie du groupe- 
ment amine est sous forme protonee hy- 
drophile et done incapable de franchir 
la membrane (points bleus), l'autre 
moitie non chargee (points rouges) 
peut, elle, quitter la lumiere du tubule 
en suivant le gradient qui se forme. A ce 
niveau existe encore une reaction 
d'equilibre entre la base et la forme pro- 
tonee. Pour une amine dont le pK est 
plus eleve (7,5) ou au contraire plus bas 
(6,5), on obtiendra pour un pH urinaire 
de 7, une quantite plus faible ou plus 
forte de famine sous forme non 
chargee, c'est-a-dire absorbable. On 
obtient des variations tout a fait compa- 
rables avec une substance dont le pK est 
de 7, en faisant varier le pH de l'urine 
d'une 1/2 unite pH vers le haut ou vers 
le bas. 

Le phenomene decrit ci-dessus 
pour les substances basiques s'applique 
egalement pour les substances acides 
mais avec la difference fondamentale 
que dans le cas d'un groupement 
COOH, c'est la forme chargee qui se 
forme lorsque Ton augmente le pH uri- 
naire (alcalinisation) bloquant ainsi la 
reabsorption. 

II est parfois souhaitable de modi- 
fier la valeur du pH urinaire, par 
exemple lors d'un empoisonnement 
avec des substances protonables, de 
fagon a accelerer l'elimination du 
poison, par exemple une acidification 
dans le cas d'un empoisonnement par la 
methamphetamine ou une alcalinisation 
lors d'une intoxication par le phenobar- 
bital. 
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* 

Elimination des substances 
lipophiles et hydrophiles 

Le caractere lipophile et hydrophile 

(ou hydrophobe et lipophobe) se definit 
par la solubilite des molecules dans des 
milieux de faible polarite ou inverse- 
ment de polarite elevee. Le plasma san- 
guin, le liquide interstitiel et le cyto- 
plasme constituent des milieux aqueux 
de polarite elevee tandis que les lipides, 
au moins a l'interieur d'une bicouche 
membranaire (p. 20) et la graisse sont 
des milieux apolaires. Les molecules 
polaires, hydrophiles, se dissolvent bien 
dans un milieu polaire et les molecules 
lipophiles au contraire se dissolvent 
dans des milieux apolaires. Une sub- 
stance hydrophile qui atteint la circu- 
lation sanguine ne sera absorbee que de 
fagon partielle et lentement (non repre- 
sente) et traversera le foie sans subir de 
modifications. En effet, ces molecules 
qui ne traversent pas, ou seulement len- 
tement, la membrane des cellules hepa- 
tiques ne rentrent pas en contract avec 
les enzymes hepatiques servant a la 
transformation des molecules. Cette 
molecule atteint done intacte le flux ar- 
teriel et les reins ou elle sera filtree. 
Dans le cas des molecules hydrophiles, 
la liaison aux proteines plasmatiques 
est faible (elle augmente en effet avec le 
degre de lipophilie), ce qui signifie que 
la majeure partie de la concentration 
plasmatique de telles molecules est dis- 
ponible pour une filtration glomeru- 
laire. Une substance hydrophile ne sera 
pas reabsorbee au niveau tubulaire et 
aboutit done dans l'urine definitive. 
Ces molecules subissent done une eli- 
mination renale tres rapide. 

Une molecule hydrophobe qui, 
bien qu'elle puisse diffuser dans les cel- 
lules et entrer en contact avec les en- 
zymes hepatiques, n’est pas trans- 
form^ en raison de sa nature chimique 
en un compose polaire, persiste dans 
l'organisme. La fraction filtree lors du 
passage du glomerule sera reabsorbee 
au niveau du tabule. Cette reabsorption 


est presque totale car la concentration 
libre d'une molecule hydrophobe dans 
le plasma, est faible (les molecules lipo- 
philes sont frequemment liees en 
grande partie aux proteines). La situa- 
tion decrite ici d'une molecule hydro- 
phobe qui ne subit aucune transfor- 
mation metabolique, nest pas 
souhaitable pour un medicament. Dans 
ce cas en effet la dose administree est 
pratiquement irreversible (difficulty de 
controler le traitement). 

Les molecules lipophiles qui sont 
transformees dans le foie en metabo- 
lites polaires permettent un meilleur 
controle therapeutique, car cette trans- 
formation favorise leur elimination. La 
rapidite de formation des metabolites 
hydrophiles conditionne la duree de la 
presence du medicament dans l'orga- 
nisme. 

Si la transformation est rapide et 
les metabolites formes pharmacologi- 
quement inactifs, seule une fraction de 
la molecule absorbee atteint intacte la 
circulation generate, 1' autre partie est 
eliminee de facon pre-systemique. 
Lorsque la biotransformation est tres 
rapide, l'administration orale n'est pas 
possible (par exemple la trinitnne, 
p. 120). La molecule doit etre adminis- 
tree par voie parenterale, buccale ou 
transdermique pour contourner le foie. 
Independamment du mode d'applica- 
tion, une partie de la substance adminis- 
tree peut etre captee et stockee tempo- 
rairement au moment du passage a 
travers les poumons, avant son passage 
dans la circulation. Ce processus cor- 
respond egalement a une elimination 
presystemique. 

Une elimination presystemique 
diminue la biodisponibilite d'un medi- 
cament apres absorption orale. La bio- 
disponibilite absolue est le rapport 
entre la quantite systemique disponible 
et la dose administree. La biodisponi- 
bilite relative correspond a la disponi- 
bilite du medicament dans une forme 
experimentee, comparee a celle d'une 
preparation classique. 



Elimination des medicaments 


43 






molecule lipophife 
non metabolises 


molecule Ijpopbile 


eiim'.rcatian 

impossible 


molecule fipopbile 


molecule hydro phi le 


transtDtmatiQf ) jrapjde 
et complete digns le foie t£n 
un metabolite hydro phi la 


elimination rer-iate 
d'-t metabolite 


transformation terife dans 
le foie en un metabolite 
hydrophi e 


elimination rengle 
du metabolite 



44 


Pharmacocinetique 


Concentration des medicaments 
dans l'organisme, evolution 
en fonction du temps : 
la fonction exponentielle 

Divers evenements comme l'absorption 
des medicaments et leur elimination 
suivent une loi exponentielle. 

En ce qui concerne l'absorption, 
ceci s'explique essentiellement par le 
fait que la quantite de substance trans- 
ported par unite de temps depend de la 
difference de concentration (gradient) 
entre les deux compartiments consi- 
ders (loi de Fick). Dans le cas d'une 
absorption, le compartiment ou la 
concentration initiale est la plus elevee 
est la lumiere intestinale et le comparti- 
ment avec la concentration la plus 
faible est le sang. 

Dans le cas de l'elimination re- 
nale, l'excretion depend a la fois de la 
filtration glomerulaire et de la quantite 
de substance presente dans 1' urine pri- 
maire. La quantite de substance filtree 
au niveau glomerulaire par unite de 
temps decroit en fonction de la diminu- 
tion de la concentration de la substance 
dans le sang. La fonction exponentielle 
qui rend compte de ce phenomene est 
presentee en (A). Dans une fonction ex- 
ponentielle, le temps necessaire pour 
que la concentration plasmatique soit 
divisee par deux est constant : cette 
duree appelee demi-vie ou periode est 
reliee a la constante de vitesse k par 
1 1,2 = In 2/k. Cette valeur et celle de la 
concentration initiale c 0 permettent de 
caracteriser completement la fonction 
exponentielle. 

Compte tenu du caractere expo- 
nentiel du processus d'elimination on 
peut definir le volume du plasma debar- 
rasse du medicament par unite de temps 
(dans l'hypothese ou les molecules res- 
tates ne se remelangeraient pas de 
faqon homogene dans la totalite du 
compartiment, hypothese qui n'est ja- 
mais verifiee dans la realite). Le vo- 
lume theorique de plasma debarrasse 
du medicament par unite de temps 
est designe sous le terme de clearance. 
Selon que la concentration plasmatique 
d'une substance diminue a cause d'une 


elimination ou d'une transformation 
metabolique on parlera de clearance he- 
patique ou renale. Dans le cas ou la mo- 
lecule est en partie eliminee intacte par 
les reins et pour l'autre partie degradee, 
on additionne les clearances renale et 
hepatique en une clearance totale Cl tot . 
Cette valeur est la resultante de tous les 
evenements participant a l'elimination 
et est liee a la demi-vie et au volume de 
distribution (V,pp) (p. 28) par la rela- 
tion : 

ti/2 = ln2x2^ 

'-"lot 

La demi-vie est d'autant plus faible que 
le volume de distribution est petit ou la 
clearance totale importante. 

Dans le cas d'une substance ex- 
cretee sans modification chimique, on 
peut evaluer la demi-vie du produit a 
partir de l'elimination cumulee dans les 
urines. La quantite totale finalement 
eliminee correspond a la quantite ab- 
sorbee. 

Dans le cas d'une elimination he- 
patique on obtient essentiellement une 
decroissance exponentielle de la 
concentration du medicament en fonc- 
tion du temps parce que les enzymes 
qui assurent la degradation travaillent 
dans le domaine ou leur activite est pro- 
portionnelle a cette concentration. La 
quantite de substance transformee par 
unite de temps diminue ainsi en meme 
temps que la concentration. 

L'exception la plus connue a cette 
loi exponentielle est l'elimination de 
l'ethanol (alcool ethylique), qui est li- 
neaire, au moins lorsque la concentra- 
tion dans le sang depasse 0,2 %c. Ceci 
est du a la faible constante de demi- 
saturation (Km) de l'enzyme limitante 
du metabolisme de l'alcool : l'alcool 
deshydrogenase ; cette valeur de Km 
est deja atteinte pour une concentration 
en alcool de 80 mg/1 (environ 0,08 %o). 
Pour une concentration en ethanol su- 
perieure a 0,2 %c, la quantite metabo- 
lisee n'augmente plus en fonction de la 
concentration et l'elimination par unite 
de temps demeure constante. 



Pharmacocinetique 45 



volume th4orique.de plasma Nben4 du medicament par unite de temps = clearance [vot/temps] 


■jm 


temps (t) 


quantity do substance eliminate par unite de temps 


quantity 
totals da 
substance 
eliminee 


unite de temps 


quantile adrmni5lr4e = dose 


ic) concentration de la Substance dans le plasma {quanlite/volume) 


■ 


c* : concentration de la substance 
a 1' instant 1 

c _ : concentration initials apres 
admi n istrabon d ' u n a dose 

e : base du logarithms nature! 

k ; constants d 'elimination 


demhvie piasmatiQue i 




f J£ 


ri 2 


A. Elimination exponential© d'tin medicament 


46 


Pharmacocinetique 


Cinetique plasmatique 
des medicaments 

A. Les medicaments sont assimiles par 
l’organisme puis elimines par diffe- 
rentes voies. L'organisme est egale- 
ment un systeme ouvert, dans lequel la 
concentration du medicament a un ins- 
tant donne est la resultante a la fois de 
l'influx (entree) et de l'efflux (elimina- 
tion). En cas d' administration per os, 
l'absorption se produit au niveau de 
l'estomac et de l'intestin. La vitesse de 
cette absorption depend de nombreux 
facteurs parmi lesquels la vitesse de 
dissolution de la molecule (dans le cas 
d'une forme galenique solide), la vi- 
tesse du transit stomacal ou intestinal, 
la capacite de la molecule a traverser les 
membranes, la difference de concentra- 
tion entre l'intestin et le sang et l'irriga- 
tion de la muqueuse intestinale. Le pas- 
sage a travers la muqueuse intestinale 
(entree) fait augmenter la concentra- 
tion sanguine. La substance vehiculee 
par le sang atteint les differents organes 
(distribution) et peut aussi etre cap- 
turee en fonction des proprietes propres 
de chaque tissu. Les organes bien irri- 
gues (par exemple le cerveau) regoivent 
une fraction plus importante de la sub- 
stance que les tissus moins bien irri- 
gues. L'entree dans les tissus fait 
baisser la concentration sanguine. Le 
passage de la substance a travers la 
paroi intestinale diminue lorsque la dif- 
ference de concentration entre l'intestin 
et le sang devient plus faible. Le pis. 
plasmatique atteint un maximum 
lorsque la quantite eliminee par unite de 
temps equivaut a celle absorbee, 
L'influx du medicament dans le foie et 
les reins represente son entree dans les 
organes d'elimination. La cinetique 
plasmatique, avec ses phases caracteris- 
tiques, est la combinaison de trois pro- 
cessus partiels : entree, distribution et 
elimination qui se chevauchent dans le 
temps. Lorsque l'absorption intestinale 
est plus lente que la distribution, la ci- 


netique plasmatique est influencee par 
l'absorption et l'elimination. Ce pheno- 
mene peut etre decrit de fagon mathe- 
matique simplifiee par la fonction de 
Bateman, ou k, etk 2 sont les constantes 
de vitesse du processus d'absorption et 
d'elimination. Lorsque la distribution 
dans l'organisme est beaucoup plus ra- 
pide que l'elimination (apres une injec- 
tion intraveineuse), on observe d'abord 
une decroissance tres rapide du pic 
plasmatique suivie d'une decroissance 
beaucoup plus lente. La phase de de- 
croissance rapide est la phase et (phase 
de distribution) et le composant plus 
lent la phase p (phase d'elimination). 

B. La vitesse de l'entree depend 
du mode d'application. Plus l'invasion 
est rapide, plus court est le temps neces- 
saire (t max ) pour atteindre le pic plasma- 
tique (c max ) ; plus la valeur de c max est 
elevee et plus tot la concentration plas- 
matique commence a diminuer de nou- 
veau. 

La surface sous la courbe (AUC, 
area under curve ) est independante du 
mode d'application pour des doses 
semblables et une disponibilite totale : 
loi des surfaces equivalentes. Elle sera 
utilisee pour determiner la biodisponi- 
bilite F. Apres administration d'une 
dose equivalente, L est donne par 

AUC (voie orale) 

AUC (voie IV) 

La biodisponibilite correspond a la 
fraction du principe actif qui parvient 
dans la circulation generate apres une 
administration orale. 

11 est egalement possible de com- 
parer de cette fagon plusieurs prepara- 
tions commerciales contenant des 
quantites equivalentes de la meme mo- 
lecule : la bioequivalence correspond a 
une cinetique plasmatique identique et 
a une meme aire sous la courbe. 
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Cinetique plasmatique 

d'un medicament durant 

une administration reguliere (A) 

Lorsqu’une dose fixe d’un medicament 
est administree a intervalles reguliers 
durant une longue periode, la cinetique 
et la hauteur du pic plasmatique de- 
pendront du rapport entre la demi-vie 
d'elimination et la duree entre deux ad- 
ministrations. Lorsque la quantite ad- 
ministree en une fois est completement 
eliminee avant la dose suivante, on ob- 
tient pour des prises repetees a inter- 
valle regulier toujours le meme pic 
plasmatique. Si une prise de medica- 
ment se produit avant que la quantite 
administree lors de la prise precedente 
ne soit completement eliminee, la dose 
nouvelle vient s'aj outer au reste de la 
dose precedente encore present dans 
l'organisme : la molecule s'accumule. 
Plus l'intervalle entre deux administra- 
tions successives est petit en compa- 
raison de la demi-vie d'elimination et 
plus le reliquat auquel vient s'aj outer la 
nouvelle dose est important et plus la 
substance s'accumule dans l'organis- 
me. Pour un intervalle de temps donne, 
l'accumulation du principe actif n'est 
cependant pas indefinie, bien plus, on 
aboutit a un etat d'equilibre (c^, 
steady state). Ceci pro vient de ce que le 
processus d'elimination est fonction de 
la concentration. Plus cette concentra- 
tion augmente et plus les quantites eli- 
minees par unite de temps sont elevees. 
Apres plusieurs doses, la concentration 
est arrivee a un niveau ou la quantite 
eliminee par unite de temps equivaut a 
la quantite apportee : l'etat stationnaire 
est atteint. C'est autour de ce niveau 
que la concentration plasmatique os- 
cille sous l'effet des administrations re- 
gulieres du medicament. Le niveau de 
l'etat stationnaire (cJ est lie a la quan- 
tite apportee (D) par intervalle d'admi- 
nistration (t) et a la clearance : 

c - D 

" (TXCl) 


La rapidite avec laquelle est atteint 
l'etat d'equilibre indique la vitesse 
d'elimination du produit (la duree pour 
atteindre 90 % de c„ vaut environ 
3,3x1 1,2 d'elimination). 

Cinetique plasmatique 
(Tune substance administree 
de fagon irreguliere (B) 

Dans la pratique, il s'avere difficile de 
maintenir une concentration plasma- 
tique ondulant de fagon reguliere autour 
du niveau therapeutique desire. Si par 
exemple on oublie deux doses consecu- 
tives (?), la concentration plasmatique 
descend dans une zone inferieure a la 
concentration therapeutique et il faudra 
une periode plus longue de prise regu- 
liere pour atteindre de nouveau le ni- 
veau plasmatique souhaite. La possibi- 
lity et le desir du patient de suivre les 
prescriptions du medecin sont designes 
sous le terme de compliance. 

Ce probleme peut egalement etre 
rencontre lorsque la dose journaliere a 
ete divisee en trois, de fagon a prendre 
une dose au petite dejeuner, une au de- 
jeuner et la troisieme au diner. Dans ces 
conditions, l'intervalle nocturne est 
deux fois plus long que celui entre les 
doses de la journee. La concentration 
plasmatique durant les premieres 
heures de la matinee peut alors des- 
cends bien en dessous de la concentra- 
tion souhaitee et eventuellement de la 
concentration absolument necessaire. 
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Accumulation : doses, intervalles 
entre deux doses et controle des 
concentrations plasmatiques (A) 

Dans de nombreuses maladies, l'utilisa- 
tion d'un medicament n'est couronnee 
de succes que lorsque sa concentration 
plasmatique demeure elevee pendant un 
temps important. Cette condition peut 
etre remplie par une prise reguliere si 
Ton evite soit de laisser chuter la 
concentration plasmatique en des sous 
de la concentration active, soit une ac- 
cumulation au-dessus du seuil ou appa- 
raissent des symptomes d'empoisonne- 
ment. Le maintien d'une concentration 
plasmatique uniforme n'est pas souhai- 
table si cela entraine une reduction 
d'efficacite (developpement d'une tole- 
rance), ou lorsque l'utilisation de la 
substance n'est necessaire que pendant 
quelques jours. 

II est possible d'obtenir une 
concentration plasmatique constante en 
utilisant une perfusion, la vitesse de 
perfusion conditionnant alors la valeur 
de la concentration atteinte. Cette pos- 
sibility est utilisee de fagon habituelle 
en medecine intensive mais pas dans la 
pratique courante. Pour une prise orale, 
une solution de compromis est de di- 
viser la dose journaliere en plusieurs 
doses individuelles (2, 3 ou 4), de sorte 
que la concentration moyenne dans le 
plasma ne subisse que des variations de 
faible amplitude. En fait, il s'avere que 
la prescription d'un medicament a 
prendre plusieurs fois par jour sera 
beaucoup moins suivie (assiduite plus 
faible du patient a la prise du medica- 
ment : faible compliance). L'impor- 
tance des oscillations plasmatiques 
dans l'intervalle entre deux prises peut 
aussi etre reduite en utilisant une forme 
galenique ou la liberation du principe 
actif est ralentie (p. 10) : preparation 
retard. 

La rapidite avec laquelle est at- 
taint l'etat d'equilibre a l'occasion 


d'une prise reguliere indique la vitesse 
d'elimination. Comme l'indique la for- 
mule, l'etat d'equilibre est presque at- 
taint apres 311,2 d'elimination. 

Dans le cas d'une substance ac- 
tive, d'elimination lente, ayant done 
une forte tendance a l'accumulation, il 
sera plus long d'atteindre le niveau 
plasmatique requis pour faction (phen- 
procoumone, digitoxine, methadone). Il 
est alors possible d'atteindre plus rapi- 
dement l'etat d'equilibre en augmentant 
la dose initiale (dose d'attaque), cet etat 
d'equilibre sera ensuite maintenu avec 
des doses plus faibles (traitement d'en- 
tretien). Dans le cas de substances a eli- 
mination lente, une prise quotidienne 
unique suffitpour atteindre une concen- 
tration active presque constante. 

Modification des caracteristiques 
de T elimination durant 
le traitement (B) 

Dans tous les cas ou Ton utilise des 
prises medicamenteuses repetees pour 
atteindre une concentration cumulee 
active, il faut se souvenir que les condi- 
tions de biotransformation ou d'excre- 
tion renale ne restent pas obligatoire- 
ment constantes au cours du traitement. 
Il peut se produire une augmentation de 
l'elimination par suite d'une induction 
enzymatique (p. 32) ou d'un change- 
ment du pH urinaire (p. 40). La conse- 
quence de ce phenomene est une dimi- 
nution de l'etat d'equilibre jusqu'au 
niveau correspondant a une elimination 
plus rapide. L'action initiale du medi- 
cament peut alors s'attenuer ou meme 
disparaitre. Au contraire, une diminu- 
tion de l'elimination (par exemple de- 
veloppement d'une insuffisance renale 
dan le cas de medicaments elimines par 
le rein) peut entrainer une augmentation 
du niveau plasmatique moyen pouvant 
meme atteindre un seuil toxique. 
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Mesure de I'effet des medicaments, 


Relation dose-effet (in vivo) 

L'action d'un principe actif depend de 
la quantite appliquee, c'est-a-dire de la 
dose. Si Ton choisit une dose inferieure 
au seuil ou se manifeste I'effet, le medi- 
cament n'aura aucune action. Selon la 
nature de I'effet attendu, on observera, 
chez un individu donne, que des doses 
croissantes produisent des effets de plus 
en plus nets, on peut alors determiner 
une relation dose-effet. L'action d'un 
medicament destine a faire baisser la 
fievre ou a diminuer la pression arte- 
rielle est ainsi visible, car on peut me- 
surer la diminution de la temperature ou 
de la pression arterielle. 

La relation dose-effet peut cepen- 
dant varier d'un individu a l'autre. Chez 
des sujets differents, il faudra des doses 
differentes pour obtenir le meme effet. 
Ceci est particulierement net dans le cas 
de reactions qui suivent une loi de tout 
ou rien. 

L'experience de herissement de la 
queue presentee en (A) permet d'illus- 
trer ce phenomene. Les souris blanches 
reagissent a la morphine par une pos- 
ture anormale de la queue et des extre- 
mity s. La relation dose-effet de ce phe- 
nomene se manifeste sur des groupes 
d'animaux (groupes de 10) auxquels on 
administre des doses croissantes de 
morphine. Pour des doses faibles, seuls 
reagissent les animaux les plus sen- 
sibles, pour des doses croissantes une 
proportion de plus en plus importante 
d'animaux montre une elevation de la 
queue tandis que pour des doses elevees 
tous les animaux du groupe reagissent 
(B). On peut en deduire une relation 
entre I'effet (proportion d'animaux 
avec une reaction) et la dose utilisee. A 
2 mg/kg, 1 animal sur 10 reagit, pour 
10 mg/kg, ce sont 5 animaux sur 10 qui 
reagissent. 

La relation entre la dose et le 
nombre d'animaux qui reagissent est 
fonction comme nous l'avons deja dit 


de la variability des sensibilites indivi- 
duelles. Celles-ci sont en general distri- 
butes selon une loi normale comme 
dans l'exemple choisi (C, graphique de 
droite). Si Ton porte la frequence cu- 
mulee (nombre d'animaux ay ant globa- 
lement reagi pour une dose donnee) en 
fonction de la dose appliquee (exprimee 
selon une echelle logarithmique), on 
obtient une courbe sigmoide dont le 
point d'inflexion correspond a la 
concentration pour laquelle la moitie 
d'un groupe a reagi au medicament (C, 
graphique de gauche). La gamme de 
concentration dans laquelle la relation 
dose-effet s'applique, depend de la va- 
riability des sensibilites individuelles. 

Pour une reaction graduelle, reva- 
luation de la relation dose-effet chez un 
groupe de patients sera rendue plus dif- 
ficile par la variability de sensibilite 
entre indi vidus. Les mesures seront rea- 
lisees sur un echantillon pris au hasard 
et Ton fera la moyenne des resultats. 
Les doses recommandees pour les trai- 
tements sont done adequates pour la 
majorite des patients, mais il existe des 
exceptions. 

L'origine de ces differences de 
sensibilite peut avoir des bases pharma- 
cocinetiques (les memes doses ->• ni- 
veaux plasmatiques differents) ou phar- 
macodynamiques (un meme niveau 
plasmadque -> des effets differents). 
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Mesure de I'effet des medicaments 


Relation dose-effet (in vitro) (A) 

Dans le cas d'un effet therapeutique ou 
d'une action toxique (ainsi que pour la 
phannacodynamie) I'effet se porte en 
general, de fagon preferentielle, sur un 
ou quelques organes. Dans le cas de la 
circulation par exemple c'est faction 
sur le diametre des vaisseaux. On a 
done suggere d'isoler forgane cible du 
reste des organes, de fagon a pouvoir 
etudier faction des substances vaso- 
constrictrices sur differents territoires 
de f arbre vasculaire : veine porte, veine 
saphene, arteres mesenterique, coro- 
naire et basilaire. Dans de nombreux 
cas, il est possible de maintenir en vie 
pendant plusieurs heures dans un etat 
fonctionnel des organes ou des frag- 
ments d'organe en utilisant une solution 
nutritive appropriee, une oxygenation 
et une temperature convenable. La reac- 
tion de ces preparations a un stimulus 
physiologique ou pharmacologique 
sera suivie a f aide d'un appareil de me- 
sure adapte a la fonction etudiee. Le re- 
trecissement d'un vaisseau sera par 
exemple enregistre en suivant la varia- 
tion de l'ecart entre deux ethers mainte- 
nant ce vaisseau etire. 

Le travail sur des organes isoles 
presente les avantages suivants : 

1. la connaissance de la concentration 
du principe actif qui baigne le tissu ; 

2. une meilleure possibility d'observer 
et de determiner l'origine de I'effet ; 

3. l'elimination des reactions qui peu- 
vent, chez l'animal entier, com- 
penser en partie I'effet propre de la 
substance ; par exemple, faction de 
la noradrenaline sur la frequence 

- cardiaque (acceleration) peut etre 
masquee dans l'organisme entier : 
l'augmentation de pression arterielle 
associee declenche en effet un meca- 
nisme de retrocontrole dont la resul- 
tante est une baisse de frequence 
cardiaque ; 


4. la possibility de tester faction des 
substances jusqu'a obtenir un effet 
maximum. II serait par exemple im- 
possible de suivre sur un organisme 
intact des effets chronotropes nega- 
tes jusqu'a l'arret cardiaque. 

Les inconvenients de ces systemes 
sont : 

1. les lesions inevitables causees au 
tissu durant la preparation ; 

2. la perte du controle physiologique 
de la fonction de forgane isole ; 

3. le caractere artificiel de f environne- 
ment. 

Ces inconvenients jouent un role moins 
important lorsque l'on cherche a com- 
parer dans un tel systeme isole faction 
de differentes substances. 

Courbes doses-reponses (B) 

En augmentant la concentration par pa- 
liers egaux, on observe que X augmen- 
tation de I'effet est d'abord constante 
puis tend progressivement vers zero a 
mesure que l'on se rapproche de la 
concentration active maximale. La 
concentration donnant I'effet maximal 
est difficile a estimer de fagon exacte 
tandis que la concentration qui produit 
la moitie de I'effet maximal possible 
peut etre mesuree avec precision (EC 50 , 
EC = effective concentration, point 
d'inflexion de la courbe sigmoi'de ob- 
tenue en coordonnees semi-logarith- 
miques). Pour caracteriser une courbe 
dose-reponse, il faut donner egalement 
la valeur de E max (effet maximal pos- 
sible) et la pente de la courbe (gamme 
de concentrations dans laquelle la rela- 
tion s' applique). 



Mesure de I'effet des medicaments 


55 



artdre 

coronaifG 


artdre 

basilars 


veins ports 
iirtGre unesenteriQUG 


veins 

saphene 


retrecisMcnant d-u vafEseau 


d^veloppen^nt d? la tarwi 


1 2 5 10 20 30 40 50 100 

concentration da substance 


A. Mesure de I’effet en fo notion de la concentration 



56 


Mesure de I'effet des medicaments 


Courbes de liaison 

Pour pouvoir exercer un effet les mole- 
cules doivent se lier aux cellules de 
l'organe cible. Cette liaison s'effectue 
le plus souvent sur des structures spe- 
cialises ou recepteurs. Dans les etudes 
de liaison, on determine l'affinite de la 
substance pour les sites de liaison, la ci- 
netique et la localisation cellulaire de 
cette liaison. 

Les mesures d'af finite et de 
nombre de sites sont souvent effectuees 
sur des preparations membranaires de 
differents tissus. La base de cette ap- 
proche experimentale est l'hypothese 
que les sites de liaison conservent leurs 
proprietes au cours de l'homogeneisa- 
tion. Lorsque les sites de liaison sont 
accessibles librement, dans le milieu ou 
sont suspendus les fragments de mem- 
brane, la concentration au site d'action 
correspond a celle du milieu. La mole- 
cule etudiee (marquee par un atome ra- 
dioactif, de faqon a suivre des quantites 
tres faibles) est alors ajoutee au milieu. 
Lorsque la liaison est complete, les 
fragments de membrane et le milieu 
sont separes, par exemple par filtration, 
de faqon a mesurer la quantite de sub- 
stance liee aux membranes. La fixation 
est pratiquement proportionnelle a la 
concentration aussi longtemps que la 
diminution du nombre de sites libres 
reste faible (c = 1 et B = 10 % de la 
liaison totale ; c = 2 et B = 20 %). Avec 
l'occupation croissante des sites recep- 
teurs, le nombre de sites libres capables 
de lier la substance diminue et l'aug- 
mentation des sites occupes n'est plus 
proportionnelle a 1' augmentation de 
concentration. (Dans l'exemple de la 
page 57, pour augmenter la liaison de 
10 a 20 %, il faut doubler la concentra- 
tion, pour passer de 70 a 80 %, il faut 
une augmentation de 20.) 

La loi d'action de masse decrit la 
fonction hyperbolique (B) qui relie la 
liaison a la concentration du ligand (c). 


Cette courbe est caracterisee par l'affi- 
nite 1 /K d et la liaison maximale B max 
(qui correspond au nombre total de sites 
de liaison par unite de poids de l'homo- 
genat membranaire). 

TJ _ TJ f C 

max C+K.O 

Ko est la constante de dissociation a 
l'equilibre et correspond a la concentra- 
tion de ligand pour laquelle 50 % des 
sites de liaison sont occupes. Les va- 
leurs donnees en (A), transformees en 
(B) sous forme d'une courbe de liaison 
montrent un point d'inflexion lorsque 
Ko = 1 0 . 

Les experiences de liaisons per- 
mettent de mettre en evidence de faqon 
elegante l'affinite variable de differents 
ligands pour un site de liaison. 

Ces experiences de liaisons, fa- 
ciles a realiser sur le plan experimental, 
presentent cependant des inconvenients 
et en particulier la difficulty d'attribuer 
precisement un effet pharmacologique 
a des sites recepteurs caracterises ou 
l'identification des sites interessants 
lorsqu'il y a plusieurs populations de 
sites de liaison. C'est pourquoi on ne 
peut parler d'un recepteur que lorsque 
les criteres suivants ont ete demontres : 

1. la liaison est saturable (satura- 
bilite), 2. seules les substances qui pos- 
sedent les memes proprietes pharmaco- 
logiques peuvent se lier (specificite), 
3. les affinites de differentes sub- 
stances pour le site de liaison corres- 
pondent a leur ejficacite pharmacolo- 
gique. 

Une experience de liaison si elle 
fournit une information sur l'affinite 
d'un ligand, ne permet pas de dire si 
celui-ci est un agoniste ou un antago- 
niste (p. 60). 

Les sites de liaison, c'est-a-dire 
les recepteurs proteiques peuvent etre 
marques grace a des molecules radioac- 
tives puis analyses biochimiquement. 
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Interaction medicament-recepteur 


Types de liaison 

La condition pour qu’un principe actif 
puisse jouer un role sur une fonction de 
Torganisme est son interaction avec 
une structure propre de cet organisme. 

Liaison covalente. Deux atomes 
forment une liaison covalente lorsque 
chacun d'eux fournit au moins un elec- 
tron a un nuage electronique commun. 
L'existence de cette paire d'electrons 
commune sera representee dans les 
structures par un trait continu. La 
liaison covalente est solide et n'est pas, 
ou seulement difficilement, reversible. 
Peu de medicaments se lient de fagon 
covalente. En effet, la liaison, et done 
eventuellement l'effet, persistent long- 
temps apres l'arret du traitement si bien 
que Taction therapeutique est difficile a 
controler. Parmi les exemples connus, 
on trouve des agents anticancereux al- 
kylants (p. 294) ou des composes orga- 
nophosphores (p. 102). Les reactions de 
couplage qui se produisent au cours du 
metabolisme des medicaments forment 
des liaisons covalentes (par exemple un 
acide glucuronique, p. 38). 

Liaison non covalente. Dans ce 
cas, il ne se forme pas de nuage electro- 
nique commun, la liaison est reversible 
et apparait caracteristique des interac- 
tions avec les produits pharmaceu- 
tiques. Un medicament s'associe en ge- 
neral a plusieurs sites au niveau de la 
cible, et plusieurs des types de liaison 
presentes ci-dessous peuvent participer 
a cette interaction. 

Interactions electrostatiques (A). 
Une charge positive et une charge nega- 
tive s'attirent mutuellement. 

Interaction ionique '. un ion est 
une particule comportant une charge 
positive (cation) ou negative (anion), 
e'est-a-dire qu’un atome a dans son 
nuage electronique un electron man- 
quant ou au contraire un electron exce- 
dentaire. L'attraction entre deux ions de 
charge opposee s'exerce a une distance 
importante et constitue la premiere 


force detraction vers le site de liaison. 
Cette liaison ionique est relativement 
stable. 

Interaction ion-dipole \ lorsque la 
probability de presence des electrons de 
liaison n'est pas repartie de fagon sy- 
metrique autour des noyaux des deux 
atomes, Tun des atomes porte une 
charge negative partielle (5-), l'autre 
une charge positive partielle (5 + X La 
molecule qui comporte un pole negatif 
et un pole positif constitue un dipole. 
Une charge partielle peut former une 
liaison electrostatique faible avec un 
ion de signe oppose. 

Interaction dipdle - dipole. Cest 
Tinteraction electrostatique entre deux 
charges partielles de signes opposes. La 
liaison hydrogene relie un atome d'oxy- 
gene porteur d'une charge negative par- 
tielle a deux atomes comportant une 
charge positive partielle. 

Interactions de van der Waals 
(B). Elies se forment entre deux grou- 
pements apolaires situes a proximite 
Tun de l'autre. Des alterations sponta- 
nees et transitoires de la repartition 
electronique d'une molecule (dipoles 
transitoires de faible amplitude 68) in- 
duisent un changement en sens 
contraire sur la molecule voisine. La 
liaison de van der Waals est egalement 
une forme de liaison electrostatique 
mais de faible force. 

Interaction hydrophobe (C). 
L'interaction entre les molecules d'eau 
(dipoles) est si forte qu'un groupement 
apolaire, e'est-a-dire non charge peut a 
peine se glisser entre elles ou meme 
s'en approcher. Les molecules d'eau 
serrees les unes contre les autres re- 
poussent en quelque sorte les groupe- 
ments apolaires hors de leur milieu. Les 
groupements apolaires ont done dans 
Torganisme une forte probability de 
presence dans un environnement non 
aqueux (apolaire) par exemple a proxi- 
mite des chaines d'acides gras des 
membranes cellulaires ou des zones 
apolaires d'un recepteur. 
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Interaction medicament-recepteur 


Agonistes et antagonistes (A) 

Pour qu'une substance exerce un effet 
specifique apres interaction avec un site 
recepteur, il faut qu'elle puisse non seu- 
lement s'y fixer (affinite) mais egale- 
ment posseder la capacite d'agir sur ce 
recepteur et de declencher le change- 
ment d'une fonction cellulaire. Cette 
propriete supplemental est baptisee 
activite intrinseque de la substance. 
Affinite et activite intrinseque, en- 
sembles, definissent un agoniste. 

II existe des substances en pre- 
sence desquelles Taction d'un agoniste 
est diminuee, ce sont des anti-agomstes, 
ou antagonistes partiels. 

Les antagonistes competitifs 
possedent egalement une affinite pour 
le recepteur, mais leur fixation a ce re- 
cepteur n'entraine aucune modification 
des fonctions cellulaires. Les antago- 
nistes competitifs n'ont done aucune 
activite intrinseque. En presence simul- 
tanee d’un agoniste et d'un antagoniste 
competitif, on aboutit a une competi- 
tion des deux molecules pour le recep- 
teur. Ce sont T affinite et les concentra- 
tions respectives des deux competiteurs 
qui decident si Tun ou Tautre se lie et si 
Teffet sera ou non declenche. En aug- 
mentant la concentration de Tagoniste, 
on peut surmonter un blocage existant 
(antagonisme competitif). En d autres 
termes, la courbe dose-effet d'un ago- 
niste est deplacee vers des concentra- 
tions plus elevees (vers la droite) en 
presence d'un antagoniste. 

Ce type d'antagonisme suppose 
que la liaison de l'antagoniste au recep- 
teur est reversible. Si la dissociation de 
l'antagoniste de son recepteur est lente 
voire impossible (liaison irreversible) il 
n'est pas possible de lever l'inhibition 
en augmentant la concentration d'ago- 
niste. 

Contrairement aux antagonistes 
competitifs, l’antagoniste allosterique 
se lie en dehors du site recepteur. Cette 


liaison provoque une modification de la 
structure du recepteur, dont T affinite 
pour Tagoniste diminue. La modifica- 
tion allosterique peut egalement aug- 
menter Taffinite de Tagoniste pour le 
recepteur et produire un effet de poten- 
tialisation. 

Un agoniste inverse (non repre- 
sente) en se liant au recepteur influence 
la fonction cellulaire en sens inverse de 
Tagoniste normal. Dans la nomencla- 
ture classique, on doit attribuer aux 
agonistes inverses une activite intrin- 
seque negative. L'action d'un agoniste 
inverse peut etre abolie par des antago- 
nistes. 

Antagonisme fonctionnel (B) 

Lorsque deux agonistes peuvent agir 
par des mecanismes distincts mais en 
sens opposes sur le meme parametre 
on aboutit a un antagonisme fonc- 
tionnel. Si Ton prend comme exemple 
le diametre des bronches, Tadrenaline 
provoque une dilatation et Thistamine 
une constnction. Un autre exemple est 
celui de Tadrenaline et de Tinsuline 
qui se comportent en antagonistes 
fonctionnels pour la regulation du glu- 
cose sanguin. Dans le cas d'antago- 
nistes fonctionnels, les mecanismes 
mis enjeu sont totalement differents et 
les effets maximaux ne sont pas de 
meme amplitude mais seulement de di- 
rection opposee, il est done difficile de 
determiner l'etat d'equilibre comme 
on peut le faire pour un antagonisme 
competitif. 

La denomination d'antagonisme 
chimique estparfois utilisee lorsqu'une 
substance diminue la concentration 
d'un agoniste via la formation d'un 
complexe (par exemple EDTA et cal- 
cium, protamine et heparine). 
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Stereochimie de T action 
des medicaments 

Beaucoup de medicaments sont des ra- 
cemiques (par exemple les P-bloquants, 
les antalgiques acides ou encore l'anti- 
cholinergique bemetimide (A). Un ra- 
cemique contient deux molecules, sy- 
metriques l'une de l'autre dans un 
miroir, qui comme la main droite et la 
main gauche ne peuvent etre superpo- 
sees : ce sont des structures chirales 
ou enantiomeres. L'origine de ce ca- 
ractere chiral est dans la plupart des cas 
un atome de carbone portant quatre 
substituants differents { centre d'asyme- 
trie). L'enantiomerie est une forme par- 
ticuliere de stereo-isomerie. Des stereo- 
isomeres qui ne sont pas symetriques 
l'un de l'autre dans un miroir, sont des 
diastereo-isomeres (par exemple qui- 
nine etquinidine). 

Les distances entre atomes sont les 
memes dans le cas des enantiomeres 
mais pas dans celui des diastereo-iso- 
meres. C'est pourquoi, les enantiomeres 
possedent des proprietes chimiques 
semblables (par exemple solubilite, 
point de fusion), et sont formes en quan- 
tites egales lors d'une synthese chi- 
mique. Dans la nature et sous faction 
des enzymes l'une des formes est 
formee de fagon preferentielle. 

En solution, les enantiomeres de- 
vient le plan de polarisation de la lu- 
miere dans des directions opposees 
vers la droite d ou (+), forme dextro- 
gyre, vers la gauche 7 ou (-) forme le- 
vogyre. La direction de rotation du plan 
de polarisation de la lumiere ne donne 
aucune indication sur la structure dans 
l'espace de l'enantiomere. Cette confi- 
-guration est decrite en fonction de 
regies etablies par les prefixes S et R. 
Certaines molecules sont cependant 
baptisees forme D ou L par reference a 
la structure du D ou L glyceraldehyde. 

Une substance active doit pour 
exercer son action biologique entrer en 
contact avec des structures de l'orga- 
nisme. Cette interaction peut etre rea- 
lisee de fagon preferentielle avec l'un 
des enantiomeres : enantioselectivite. 


Enantioselectivite de l'affinite. 

Supposons qu'un recepteur possede des 
sites de reconnaissance pour trois des 
substituants d'un carbone asymetrique 
(C) (symbolises en (B) par une sphere, 
un cone et un cube), dans la plupart des 
cas seul l'un des deux enantiomeres 
presentera la configuration optimale. II 
aura done une tendance plus elevee a se 
lier. C'est ainsi que le dexetimide a une 
affinite 10 000 fois plus elevee pour les 
recepteurs muscariniques que le leveti- 
mide (p. 98), le (-) S-propranolol a 
une affinite 100 fois plus forte que la 
forme/,-!-) R. 

Enantioselectivite de l'activite 
intrinseque. Le mode d'interaction 
avec le recepteur determine aussi si un 
effet se produira ou non, c'est-a-dire si 
une substance possede ou non une actr- 
vite intrinseque et si elle agit comme un 
agoniste ou un antagoniste. Un exemple 
est celui de la dobutamine dont l'enan- 
tiomere (-) est un agoniste du recepteur 
a-adrenergique et la forme (+) un anta- 
gonistp. 

Enantioselectivite inverse sur 
un recepteur distinct. L'enantiomere 
dont l'affinite pour un recepteur est la 
plus faible peut par contre adopter une 
configuration favorable a son interac- 
tion avec un autre recepteur. Dans le 
cas de la dobutamine, l'enantiomere (+) 
a une affinite pour le recepteur 
(i-adrenergique 10 fois plus forte que 
celle de la forme ( — ) et les deux formes 
se comportent comme des agonistes. 
Par contre, l'effet a-stimulant est limite 
a la forme (-) (voir ci-dessus). 

II peut exister de la meme maniere 
que pour l'interaction avec les recep- 
teurs une enantioselectivite de l’inter- 
action avec une enzyme ou une pro- 
teine de transport. Les enantiomeres 
peuvent montrer une affinite et une sus- 
ceptibility metabolique distincte. 

En conclusion. Les enantiomeres 
contenus dans un racemique peuvent se 
differencier par leurs proprietes phar- 
macocinetiques et pharmacologiques et 
se comporter comme deux substances 
de nature differente. 
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Differents recepteurs 

Les recepteurs sont des macromole- 
cules dont la fonction est de Her une 
molecule signal et de convertir cette in- 
teraction en un effet c'est-a-dire en une 
modification du fonctionnement cellu- 
laire. II existe des recepteurs de struc- 
tures differentes, et la fagon dont leur 
occupation sera transformee en un effet 
(transduction du signal) peut egale- 
ment etre tres diverse. 

Recepteurs couples a une pro- 
teine G (A). Ils se composent d'une 
chaine d'acides amines qui traverse 
plusieurs fois la membrane sous forme 
d'une helice a. En plusieurs emplace- 
ments de son domaine extracellulaire, 
la molecule est glycosylee, c'est-a-dire 
comporte des residus sucre. Les sept 
segments transmembranaires sont vrai- 
semblablement organises en un cercle 
qui contient en son centre une cavite et 
un site de liaison pour la molecule si-; 
gnal. L'association du ligand, ou d'un 
analogue pharmacologique possedant 
une activite agoniste, induit un change- 
ment de conformation du recepteur, et 
lui permet d'entrer en contact avec une 
proteine G (proteine liant les nucleo- 
tides guanyliques). Les proteines G 
sont situees sur la face interne de la 
membrane plasmique et sont formees 
de trois sous-unites a, P et y. II existe 
differentes proteines G qui se differen- 
cient essentiellement par la structure de 
la sous-unite a. L'interaction avec le re- 
cepteur active la proteine G qui va a son 
tour moduler l'activite d'une proteine 
(enzyme, canal ionique). Une propor- 
tion importante des signaux cellulaires 
agit par l'intermediaire de recepteurs 
couples a une proteine G. Ceci sera de- 
crit plus en detail page 66. 

Le recepteur nicotinique de l'ace- 
tylcholine au niveau de la plaque mo- 
trice fournit un exemple d'un canal io- 
nique active par un ligand (B). Le 
complexe recepteur se compose de 
5 sous-unites proteiques qui contien- 
nent chacune quatre domaines trans- 
membranaires. La fixation simultanee 
de deux molecules d' acetylcholine 


(ACh) sur les deux sous-unites a pro- 
voque l'ouverture d'un canal ionique 
avec une entree de Na + (et une sortie de 
K + ), une depolarisation membranaire et 
le declenchement d'un potentiel d'ac- 
tion (p. 180). Les recepteurs ganglio- 
naires nicotiniques de l'acetylcholine se 
composent uniquement de sous-unites 
a et P(a 2 p 3 ). Une partie des recepteurs 
de l'acide "y-aminobutyrique, un neuro- 
transmetteur (GABA), appartient a 
cette famille de recepteurs : le recepteur 
GAB A a contient un canal chlore (et un 
site de liaison des benzodiazepines 
situe au-dessus du canal, p. 224). La 
glycine et le glutamate (dans le cas des 
recepteurs ionotropiques) agissent par 
l'intermediaire de canaux ioniques ac- 
tives par un ligand. 

Le recepteur de l'insuline cons- 
titue une enzyme activee par un li- 
gand (C). II s'agit d'un recepteur cata- 
lytique. Lorsque l'insuline se lie au site 
de fixation extracellulaire, une activite 
tyrosine kinase dans la partie intracellu- 
laire du recepteur se declenche. La 
phosphorylation de proteines declenche 
une modification des fonctions cellu- 
laires. Les recepteurs des facteurs de 
croissance appartiennent egalement a 
ce type de recepteurs catalytiques. 

II existe dans le cytosol des recep- 
teurs des hormones steroi'des qui regu- 
lent la synthese des proteines (D) (ces 
recepteurs migrent dans le noyau cellu- 
laire apres fixation du ligand). Dans le 
cas de l'hormone thyroide, le recepteur 
est present dans le noyau . La fixation de 
l'hormone devoile un domaine masque 
en temps normal, permettant la liaison 
du complexe sur une sequence nucleoti- 
dique donnee de l'ADN et regulant 
ainsi la transcription du gene en a\al 
(en general la transcription est initiee 
ou augmentee et plus rarement blo- 
quee). 
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Modes de fonctionnement 
des recepteurs couples 
a une proteine G 

Dans le cas des recepteurs couples a 
une proteine G, le mecanisme de trans- 
duction du signal est en principe iden- 
tique (A). A la suite de la liaison d'un 
agoniste sur le recepteur, la conforma- 
tion de la proteine se modifie. Ce chan- 
gement se propage jusqu'a la 
proteine G : la sous-unite a libere le 
GDP et fixe le GTP, elle se dissocie des 
deux autres sous-unites, entre en 
contact avec une proteine effectrice et 
altere son etat fonctionnel. La sous- 
unite a est capable d'hydrolyser lente- 
ment le GTP en GDP, le complexe a - 
GDP ne possede aucune affinite pour la 
proteine effectrice et s'associe de nou- 
veau avec les sous-unites (3-y (A). Les 
proteines G peuvent diffuser laterale- 
ment dans la membrane et ne sont pas 
assignees a un recepteur unique. II 
existe cependant une relation entre les 
types de recepteurs et les types de pro- 
teines G (B). Les sous-unites a des dif- 
ferentes proteines G se distinguent les 
unes des autres par leur affinite pour 
differentes proteines effectrices et par 
l'effet exerce sur ces effecteurs. Le 
complexe G(,-GTP de la proteine Gs sti- 
mule l'adenylate cyclase, tandis que le 
complexe G a -GTP de G, l'inhibe. Les 
recepteurs muscariniques de l'acetyl- 
choline, ceux de la noradrenaline, de 
l'adrenaline, de la dopamine, de l'hista- 
mine, de la morphine, des prostaglan- 
dines, des leucotrienes et de bien 
d'autres molecules signal et hormones 
font partie des recepteurs couples aux 
proteines G. 

En ce qui concerne les proteines 
effectrices des recepteurs couples aux 
proteines G, il faut citer principalement 
l'adenylate cyclase (ATP -* second 
messager intracellulaire, AMPc), la 
phospholipase C (phosphatidyl inositol 
-* deux seconds messagers intracellu- 
laires, inositol triphosphate, ?3 et dia- 
cylgiycerol, DAG), et les proteines 
canal (B). 


De nombreuses fonctions cellu- 
laires peuvent etre gouvernees par la 
concentration intracellulaire d'AMPc, 
car l'AMPc augmente l'activite de la 
proteine-kinase A, qui a son tour cata- 
lyse le transfert d'un groupement phos- 
phate sur une proteine effectrice. 
L'elevation de la concentration d'AMPc 
stimule par exemple le tonus des 
muscles lisses, la force de contraction 
du muscle cardiaque et augmente la 
glycogenolyse et la lipolyse (p. 84). La 
phosphorylation d'un canal calcique fa- 
vorise son ouverture lors d'une depola- 
risation membranaire. II faut noter que 
l'AMPc est inactive par les phospho- 
diesterases. Les inhibiteurs de ces en- 
zymes maintiennent elevee la concen- 
tration d'AMPc et peuvent declencher 
des effets comparables a ceux de l'adre- 
naline. 

Le recepteur lui-meme peut etre 
egalement phosphoryle, et perdre de ce 
fait sa capacite a activer les proteines G. 
C'est un des mecanismes qui peuvent 
conduire a la diminution de sensibilite 
d'une cellule apres stimulation pro- 
longee par un agoniste. 

L' activation de la phospholipase C 
conduit a la coupure d'un phospholi- 
pide membranaire, le phosphatidyl ino- 
sitol 4,5 biphosphate en inositol tri- 
phosphate (?3) et en diacylgiycerol 
(DAG). L'IP3 declenche la liberation 
d'ions Ca 2+ a partir de stocks intracellu- 
laires, ce qui declenche par exemple la 
contraction des cellules musculaires 
lisses, la degradation du glycogene ou 
une exocytose. Le diacylgiycerol active 
la proteine kinase C, qui phosphoryle 
certaines enzymes contenant des re- 
sidus serine ou threonine. 

La sous-unite a de certaines pro- 
teines G, est capable de declencher 
l'ouverture d'une proteine canal. C'est 
de cette fagon que seront par exemple 
actives des canaux potassiques (action 
de l'acetylcholine sur les ganglions, 
p. 100, action des opioi'des sur la trans- 
mission de l'excitation nerveuse, 

p.208). 
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Cinetique plasmatique 
et effet d'un medicament 

Apres 1'administration d'un principe 
actif, sa concentration dans le plasma 
augmente, atteint un maximum puis de- 
croit graduellement sous l'effet de l'eli- 
minationjusqu'a retourner au niveau de 
depart (p. 46). La concentration plas- 
matique a un instant donne est fonction 
de la dose initiale. Dans la zone des 
concentrations therapeutiques, il existe, 
pour beaucoup de medicaments, une re- 
lation lineaire entre la hauteur du pic 
plasmatique et la dose (cinetique li- 
neaire en fonction de la dose (A), notez 
l'echelle differente sur les ordonnees). 
Cette relation n'est cependant pas veri- 
fiee pour certaines molecules, dont les 
reactions d'elimination sont deja acti- 
vees de fagon importante dans la 
gamme des concentrations therapeu- 
tiques de sorte qu'une elevation supple- 
mentaire de la concentration plasma- 
tique n'entraine pas une augmentation 
proportionnelle de l'elimination. Dans 
ces conditions, pour des doses elevees, 
une proportion relativement faible de la 
substance sera eliminee par unite de 
temps. 

La cinetique d' action et celle de la 
concentration plasmatique ne sont pas 
identiques, car la relation entre la 
concentration et faction est une fonc- 
tion hyperbole (B, voir aussi p. 54). 
Ceci signifie que, pour une cinetique li- 
neaire de la concentration en fonction 
de la dose, la cinetique d'action depend 
egalement de la dose (C). 

Si Ton administre une dose faible 
(1 dans l'exemple represente), la 
concentration plasmatique varie dans 
une gamme (0 a 0,9) ou le changement 
de concentration est encore relie de 
fagon presque lineaire au changement 
d'activite. La cinetique de la concentra- 
tion plasmatique et celle de l'effet sont 
tres semblables (graphique de gauche A 
et C selon le cas). Si par contre on 


donne une dose elevee (100), la concen- 
tration plasmatique demeure longtemps 
dans une zone (entre 90 et 20) ou un 
changement de la concentration n'en- 
traine aucune variation nette de l'effet. 
Apres des doses elevees (100) on ob- 
serve done un plateau dans la courbe 
d'activite en fonction du temps. L'effet 
ne decroit que lorsque le niveau plas- 
matique a suffisamment diminue (< 20) 
pour que la variation de la concentra- 
tion plasmatique se traduise a nouveau 
par un changement d'intensite de 
l'effet. 

Cette relation entre la cinetique de 
l'effet et la dose peut avoir une applica- 
tion pratique. Lorsque Ton desire al- 
longer la duree d'action on administre 
une dose superieure a celle strictement 
necessaire pour obtenir faction desiree, 
e'est le cas par exemple de la penicil- 
line G (p. 266) ou Ton preconise une 
prise toutes les huit heures, en depit 
d'une demi-vie d'elimination de 30 mi- 
nutes. Cette pratique n'est possible na- 
turellement que lorsque le depassement 
de la dose n'entraine pas d'effet 
toxique. 

II peut se produire que Ton ob- 
tienne en cas d' administration reguliere 
un effet pratiquement constant, bien 
que le niveau plasmatique oscille de 
fagon importante dans l'intervalle entre 
les doses. 

La relation hyperbolique reliant la 
concentration dans le plasma et l'effet 
explique pourquoi la cinetique d'action 
ne peut etre decrite par une loi expo- 
nentielle. On ne peut calculer une demi- 
vie que pour l'entree ou l'elimination 
ou encore pour la variation du niveau 
plasmatique mais par pour l'apparition 
ou la disparition de l'effet. 
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Effets secondaires des medicaments 

L'effet souhaite (principal) d'un medi- 
cament est de modifier les fonctions de 
1'organisme de sorte que les symptomes 
du patient s'estompent. Par ailleurs, un 
medicament peut egalement presenter 
des effets secondaires indesirables qui 
entrainent leurs symptomes propres, 
declenchent des maladies ou sont mor- 
tels. 

Origine des effets secondaires : 
surdosage (A). La substance est uti- 
lisee a une dose superieure a celle ne- 
cessaire pour obtenir l'effet principal : 
ceci conduit d'autres fonctions de l'or- 
ganisme a en subir les consequences. 
La morphine (p. 208) par exemple a 
dose optimale agit en apaisant la dou- 
leur par son action sur les voies sensi- 
tives aboutissant dans le systeme ner- 
veux central. L'administration d'une 
quantite trop elevee de morphine freine 
les centres respiratoires avec risque de 
paralysie respiratoire. L'influence de la 
dose sur ces deux phenomenes peut etre 
representee sous forme de courbes 
dose-reponse. L'ecart entre les deux 
courbes indique la difference entre les 
doses therapeutiques et toxiques : cet 
intervalle de securite s'appelle la fe- 
netre therapeutique. 

« C'est en premier lieu la dose 
qui fait le poison » (Paracelse). Cette 
maxime s'applique a tous les medica- 
ments mais aussi aux toxines de l'envi- 
ronnement. Aucune wbstance en elle- 
meme n'est toxique. L' appreciation du 
danger reside dans la connaissance : 
1. de la dose active, 2. de la dose a la- 
quelle peuvent apparaitre des effets nui- 
sibles. 

Sensibilite accrue (B). Lorsqu'une 
fonction donnee de 1'organisme est par- 
ticulierement sensible, on peut obtenir 
un effet indesirable meme pour une 
dose normale. Une sensibilite accrue du 
centre respiratoire a la morphine s'ob- 
serve chez les patients atteints d'une 
maladie pulmonaire chronique, chez 
des nouveau-nes ou sous l'influence 
d'une autre molecule deprimant les 


centres respiratoires. La courbe dose- 
reponse est deplacee vers la gauche, 
une dose plus faible de morphine suffit 
a provoquer une paralysie respiratoire. 
Une hypersensibilite peut egalement 
provenir d'une anomalie genetique du 
metabolisme. C'est ainsi que de nom- 
breux medicaments (primaquine sulfa- 
methoxazol) declenchent une destruc- 
tion prematuree des erythrocytes 
(hemolyse) chez des sujets souffrant 
d'un deficit en glucose 6-phosphate 
deshy drogenase. La pharmaco gene- 
tique est une branche de la recherche 
qui s'interesse a la relation entre le ge- 
notype de l'individu et sa reaction aux 
medicaments. 

II faut distinguer ces formes d' hy- 
persensibilite de l'allergie qui a trait 
aux reactions du systeme immunitaire 
(P. 72). 

Mauvaise specificite (C). Meme 
pour une dose appropriee et une sensi- 
bilite normale, des effets indesirables 
peuvent se produire lorsque le medica- 
ment n'agit pas de faqon totalement 
specifique sur l'organe ou le tissu cible 
(malade). Par exemple l'atropine, une 
substance parasympatholytique ne se 
lie pratiquement qu'aux recepteurs 
muscamuques de l'acetylcholine, mais 
ceux-ci se trouvent dans differents or- 
ganes. La promethazine, antihistami- 
nique et neuroleptique, est capable 
d'influencer plusieurs types de recep- 
teurs (NA = noradrenaline). Son action 
n'est done specifique ni d'un organe ni 
d'un recepteur. Les consequences 
d'une specificite imparfaite peuvent 
etre frequemment evitees, lorsque le 
medicament n'a pas besoin de la circu- 
lation sanguine pour parvenir a sa cible 
et peut etre administre par voie locale 
(utilisation d'un parasympatholytique 
en gouttes oculaires ou en inhalation). 

Pour chaque prise d'un medica- 
ment, on doit tenir compte des effets se- 
condaires. Avant de prescrire le medi- 
cament, il faut evaluer le benefice 
attendu et les risques. Ceci suppose 
une connaissance de l'effet principal et 
des effets secondaires. 
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Allergie aux medicaments 

Le systeme immunitaire a normalement 
la charge d'eliminer les particules 
etrangeres ayant penetre dans l'orga- 
nisme (par exemple les bacteries). Les 
reactions immunes peuvent se produire 
de fagon inutile ou exageree et porter 
atteinte a 1'organisme (par exemple par 
une reaction allergique contre un medi- 
cament, contre le principe actif ou l'ex- 
cipient). Seuls quelques medicaments 
(par exemple des proteines etrangeres a 
1'organisme) atteignent une taille suffi- 
sante pour pouvoir a eux seuls consti- 
tuer un stimulus antigenique. Dans la 
plupart des cas, la substance (ou hap- 
tene) doit d'abord se lier a une proteine 
appartenant a 1'organisme, pour agir 
comme antigene. Dans le cas de la 
penicilline G par exemple, un produit 
d'hydrolyse (groupement penicilloyl) 
permet la formation d'une liaison cova- 
lente avec une proteine. 

Lors du premier contact avec la 
substance, le systeme immunitaire est 
sensibilise : dans les organes lym- 
phoides se multiplient des cellules B 
(productrices d'anticorps) et des lym- 
phocytes T, caracteristiques de l'anti- 
gene et formant des cellules memories. 
Au deuxieme contact, les anticorps 
sont deja disponibles, les cellules me- 
moires se multiplient rapidement et Ton 
voit apparaitre une reponse immunolo- 
gique notable : reaction allergique. Elle 
peut etre violente meme pour des 
faibles doses. On distingue quatre types 
de reaction : 

1. Reaction anaphylactique. Des an- 
ticorps de type I gE, specifiques de la 
substance se fixent par leur fragment Fc 
aux recepteurs situes sur la surface ex- 
terne des mastocytes. La liaison de la 
molecule pharmaceutique constitue le 
stimulus pour la liberation d'histamine 
et d' autre s mediateurs. Dans le pire des 
cas, se declenche un choc anaphylac- 
tique, potentiellement morte), avec une 
hypotension, un bronchospasme (crise 
d'asthme), un oedeme dans la region du 
larynx, l'apparition de demangeaisons 


(urticaire), la contraction des muscles 
de l'intestin accompagnee de diarrhees 
(p.320). 

2. Reaction cytotoxique. Des com- 
plexes substance-anticorps ( 1 gG)sed6- 
posent a la surface des cellules san- 
guines. Ces complexes peuvent etre 
formes avec des molecules de medica- 
ment deja presentes dans le sang ou pri- 
maires. Au niveau du complexe se 
trouve un facteur d' activation du com- 
plement. Le complement est compose 
de differentes proteines, circulant dans 
le sang sous forme inactive, et qui sont 
activees en cascade sous Taction d'un 
stimulus donne. Le complement active 
(dirige de maniere normale contre les 
agents infectieux) peut rompre la mem- 
brane cellulaire et lyser les cellules, ac- 
tiver la phagocytose, attirer les neutro- 
philes et les granulocytes (reaction 
chimiotactique) et declencher une reac- 
tion inflammatoire. L'activation du 
complement peut avoir pour les cellules 
sanguines les consequences suivantes : 
anemie hemolytique, granulocytopenie, 
thrombocytopenie. 

3. Vasculitis a immuns complexes 

(maladie serique, reaction d'Arthus). 
Les complexes entre le medicament et 
les anticorps se deposent sur la paroi 
des vaisseaux, le complement est alors 
active et declenche une reaction inflam- 
matoire. Les neutrophiles attires vers le 
foyer inflammatoire, liberent leurs en- 
zymes lysosomiales en tentant de pha- 
gocyter ces complexes et ces enzymes 
vont degrader la paroi vasculaire (vas- 
culitis). Les differents symptomes peu- 
vent etre : fievre, oedeme, gonflement 
des ganglions, arthrite, nevrite et ne- 
phrite. 

4. Eczema de contact. Une substance 
appliquee sur la peau, se lie a la surface 
de lymphocytes T, diriges specifique- 
ment contre elle. Ces lymphocytes libe- 
rent dans leur environnement des mes- 
sages (lymphokines) qui activent des 
macrophages et declenchent une reac- 
tion inflammatoire. 
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Effets secondaires des medicaments 


Effets nocifs pour l'enfant de la prise 
de medicaments pendant la grossesse 
et rallaitement 

Les substances absorbees par la mere 
peuvent atteindre l'enfant et produire 
des effets indesirables. 


Grossesse (A). Ce sont surtout les 
malformations des membres provo- 
quees par un somnifere (la thalidomide) 
qui ont attire l'attention sur le risque 
que les medicaments peuvent provo- 
quer des malformations (teratogeni- 
cite). Les effets provoques chez le 
foetus par les medicaments peuvent etre 
de deux types : 

1. Les effets qui derivent des ef- 
fets typiques des molecules. Par 
exemple : masculinisation d'un foetus 
feminin par les androgenes, hemorragie 
cerebrale provoquee par les anticoagu- 
lants oraux, bradycardie en presence de 
P-bloquants. 

2. Les effets propres aux orga- 
nismes en formation et qui ne peuvent 
etre prevus a partir des autres proprietes 
pharmacologiques de la substance. 

Pour estimer le risque que peut re- 
presenter la prise d'un medicament du- 
rant la grossesse, il faut tenir compte 
des points suivants : 

a) Moment de l' administration du 
medicament. Les consequences pos- 
sibles de la prise d'un medicament de- 
pendent du stade de developpement de 
l'embryon (voir A). Le risque associe a 
un medicament dont l'effet est speci- 
fique est egalement delimite dans le 
temps. Les tetracyclines par exemple 
exercent un effet sur les dents et les os 
principalement apres le troisieme mois 
de grossesse lorsque commence la mi- 
neralisation. 

b) Permeabilite placentaire. La 
plupart des molecules peuvent passer 
du sang de la mere a celui de l'enfant au 
niveau du placenta. Les cellules acco- 


lees du syncytiotrophoblaste consti- 
tuent une barriere de diffusion. Sa 
permeabilite aux substances medica- 
menteuses est cependant plus elevee 
que ne peut le laisser croire la notion de 
« barriere placentaire ». 

c) Teratogenicite de la molecule 
concernee. Pour des produits connus et 
utilises souvent, il existe des estima- 
tions statistiques du risque. De nom- 
breux medicaments n'ont aucun effet 
teratogene demontrable. Pour les medi- 
caments nou vehement introduits, il 
n'est en general pas encore possible de 
disposer d'une evaluation statistique 
Liable du risque. 

Il existe une action teratogene 
averee par exemple pour les derives de 
l'acide retmoique (etretinate, isotreti- 
noi'ne) administres per os pour le traite- 
ment des maladies de peau, dans le cas 
des anticoagulants oraux ou des tetracy- 
clines. Une forme particuliere d'altera- 
tion chez l'enfant peut etre induite par 
le diethylstilbestrol, une molecule es- 
trogenique. Lorsque la mere a ete 
traitee pendant la grossesse, on observe 
chez les filles, vers l'age de 20 ans, un 
risque accru de carcinome du cervix et 
du vagin. 

Dans l'estimation du rapport effi- 
cacite-risque, il faut egalement penser a 
l'interet que peut presenter pour l'en- 
fant un traitement correct de sa mere. 
C'est ainsi qu'il ne faut pas arreter un 
traitement antiepileptique car une epi- 
lepsie non soignee est au moins aussi 
dangereuse pour l'enfant que l'eventua- 
lite de l'administration d'anti-epilep- 
tique. 

Allaitement (B). Il existe une pos- 
sibility qu'une substance presente dans 
l'organisme maternel passe dans le lait 
et soit ainsi absorbee par l'enfant. Pour 
apprecier l'importance du danger, il 
faut examiner les points presentes en 
(B). En cas de doute, il est facile 
d'eviter de mettre l'enfant en danger en 
le sevrant. 
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5ffets des medicaments independants d'une substance active 


Placebo (A) 

Un placebo est une forme medicamen- 
teuse ne contenant aucune substance 
active, une apparence de medicament. 
L'administration d'un placebo peut 
aussi bien declencher des effets bene- 
fiques (soulagement des maux) que des 
effets nefastes. Ceci depend d'une mo- 
dification de l'etat psychologique du 
patient apres une visite chez le me- 
decin. 

Consciemment ou inconsciem- 
ment, le medecin peut laisser transpa- 
raitre a quel point il est interesse par les 
souffrances de son malade et combien il 
est assure de son diagnostic et de son 
Ordonnance. En face d'un praticien cha- 
leureux, competent et plein d'assu- 
rance, le malade se sentira en de bonnes 
mains, sera moins angoisse et pourra, 
plein d'optimisme, entrevoir sa gue- 
rison. 

L'etat physique influence l'etat 
psychologique mais inversement, celui- 
ci peut jouer sur les sensations de l'or- 
ganisme. On cite le cas de blesses 
graves qui, pendant la bataille, sentaient 
a peine leur blessure et commenqaient a 
ressentir de violentes douleurs a leur ar- 
rivee a l'hopital, en securite. Ou encore 
de patients souffrant d'un ulcere a l'es- 
tomac par suite de stress psychologique 
et qui se plaignaient que « quelque 
chose leur etait reste sur l'estomac ». 

Etude clinique. Dans un cas isole, 
il est parfois impossible de decider si la 
guerison provient de la substance elle- 
meme ou de la situation therapeutique. 
Il est alors necessaire de realiser une 
etude statistique chez un grand nombre 
de patients en comparant les effets 
d'une substance (verum) et ceux d'un 
placebo. Etude controlee contre pla- 
cebo. Une etude prospective est plani- 
fiee a l'avance alors que dans une etude 
retrospective, la decision d'analyser est 
prise apres la fin du traitement. Les ma- 
lades sont repartis au hasard en deux 
groupes ( randomises ) : traitement ou 
placebo. Dans une etude en double 


aveugle, ni le medecin, ni le malade ne 
sait qui reqoit le placebo ou le medica- 
ment. Il est enfin possible, au cours 
d'un deuxieme cycle de traitement 
d'effectuer un echange entre les traite- 
ments (placebo et medicament), etude 
cross-over. Dans ce cas, on peut com- 
parer les effets d'une susbtance a ceux 
du placebo non seulement entre deux 
groupes de patients mais egalement a 
l'interieur d'un meme groupe. 

Homeopathic (B). C'est une me- 
thode differente de traitement deve- 
loppee par Samuel Hahnemann a partir 
de 1800. Son hypothese etait qu'une 
drogue (au sens de medicament), qui a 
des concentrations usuelles (medecine 
allopathique) suscite un ensemble de 
symptomes precis peut, a dose tres 
faible, et chez un malade dont les symp- 
tomes sont proches de son « profil d'ac- 
tion », entrainer une guerison (principe 
de similitude). L'organisme possede en 
lui-meme la capacite de se guerir et 
cette force est activee par des doses tres 
faibles de la substance, conduisant ainsi 
a une autoguenson. Chez son malade, 
l'homeopathe ne doit pas diagnostiquer 
les causes de la maladie mais trouver la 
drogue dont le profil symptomatolo- 
gique se superpose au mieux avec la se- 
miologie de la maladie : il faut done 
diagnostiquer un medicament. Il est 
done necessaire de proceder a un inter- 
rogatoire approfondi du patient concer- 
nant ses maux. La substance est alors 
utilisee fortement diluee. 

L'action directe des medicaments 
homeopathiques sur les fonctions de 
l'organisme n'est pas detectable. 
L'action curative repose sur la force de 
suggestion de l'homeopathe et sur l'at- 
tente du malade. 

Lorsqu'une maladie peut etre for- 
tement influencee par des parametres 
psychologiques, et qu'il n'existe pas de 
traitement efficace, il est souhaitable 
d'utiliser la force de suggestion comme 
mode de traitement. L'homeopathie 
constitue alors l'une des solutions pos- 
sibles. 
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Influence des medicaments sur le systeme sympathique 


Systeme nerveux sympathique 

Au cours de 1'evolution, il a fallu deve- 
lopper un systeme de controle efficace 
pour coordonner chez les indi vidus de 
complexity croissante les fonctions de 
chaque organe et pour pouvoir adapter 
leur comportement aux changements 
des conditions d'environnement. Ce 
systeme de controle se compose du sys- 
teme nerveux central avec le cerveau et 
la moelle epiniere, ainsi que deux voies 
separees de communication avec les or- 
ganes peripheriques, le systeme ner- 
veux somatique et le systeme nerveux 
vegetatif. Le systeme nerveux soma- 
tique (nerfs de la sensibilite superfi- 
cielle et profonde, des organes des sens 
et des muscles squelettiques) sert a per- 
cevoir l'etat du monde environnant et a 
gouverner les mouvements du corps 
adaptes a la situation (perception senso- 
rielle : menace -* reaction : fuite ou 
attaque). Le systeme nerveux vege- 
tatif associe au systeme endocrinien 
controle le monde interieur. II accorde 
les fonctions des organes internes aux 
besoins de 1'organisme. Le controle par 
voie nerveuse permet une adaptation 
tres rapide tandis que le systeme endo- 
crinien regie l'etat des fonctions a long 
terme. L'activite du systeme nerveux 
vegetatif est independante du controle 
volontaire et fonctionne de faqon auto- 
nome (d'ou son nom de systeme ner- 
veux autonome). Ses centres se trou- 
vent dans l'hypothalamus, la moelle 
epiniere et le tronc cerebral. 

Le systeme nerveux vegetatif pre- 
sente une partie sympathique et une 
partie parasympathique (p. 98). Les 
reseaux de ces deux systemes compor- 
tent, a cote de nerfs efferents (issus du 
systeme nerveux central), des nerfs af- 
ferents. Dans les organes qui sont in- 
nerves a la fois par le systeme sympa- 
thique et le systeme parasympathique, 
l'activation de ces systemes declenche 
en general des reactions opposees. 

En cas de maladie (derangement 
des fonctions d'un organe), on cher- 
chera souvent en utilisant des produits 
pharmaceutiques qui agissent sur le 


systeme vegetatif a ramener a la nor- 
male le fonctionnement de l'organe. 

L'effet biologique de susbtances 
qui inhibent ou stimulent le systeme 
sympathique ou inversement le systeme 
parasympathique, peut etre aisement 
deduit de l'observation des roles du 
systeme sympathique ou parasympa- 
thique (A : consequences d'une acti- 
vation sympathique). L'activation de 
la partie sympathique du systeme ner- 
veux vegetatif peut etre consideree de 
faqon simplifiee comme l'ensemble des 
reactions de 1'organisme permettant 
d'aboutir rapidement a un etat d'acti- 
vite plus elevee, propice a une fuite ou 
un combat. 

Les deux situations reclament une 
activite musculaire intense. L'oxygene 
et les substrats energetiques doivent 
etre amenes aux muscles en quantite 
suffisante et c'est pourquoi le flux san- 
guin au niveau des muscles, la fre- 
quence et la force de contraction du 
coeur vont augmenter pour pouvoir 
pomper plus de sang dans la circulation. 
De plus, le retrecissement des vais- 
seaux irriguant les intestins detournera 
le flux sanguin vers les muscles. 
Comme dans cette situation, la diges- 
tion des aliments est superflue et meme 
genante, le transport vers l'avant du 
contenu intestinal est freine, le peristal- 
tisme decroit et les muscles du 
sphincter se contractent. Cependant, 
pour augmenter la fourniture d'ele- 
ments nutritifs aux muscles et au coeur, 
le glucose hepatique doit etre libere 
dans le sang ainsi que les acides gras du 
tissu adipeux. Les bronches s'elargis- 
sent de faqon a accroitre le volume res- 
piratoire et par la meme l'apport d'oxy- 
gene au sang. 

Les glandes sudoripares sont aussi 
innervees par le systeme sympathique 
(mains moites lors d'une emotion), 
elles constituent une exception en ce 
qui concerne le neurotransmetteur (ace- 
tylcholine, p. 106). 

Les conditions de vie des hommes 
modernes sont differentes de celles de 
l'homme des cavernes mais les fonc- 
tions biologiques n'ont pas change. 
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Influence des medicaments sur le systeme sympathique 


Organisation du systeme 
sympathique 

Les neurones sympathiques efferents 
voni de la moelle epiniere a la chaine 
paravertebrale (rangee de ganglions 
sympathiques parallele a la colonne 
vertebrale). Les ganglions constituent 
des ensembles de points de contact (sy- 
napse) entre les neurones provenant de 
la moelle epiniere (1, neurone gan- 
glionnaire) et les cellules nerveuses qui 
envoient leurs prolongements vers la 
Peripherie de 1'organisme (2, neurone 
post-ganglionnaire). A ce niveau, ils 
entrent en contact avec les cellules des 
organes cibles au niveau des synapses 
post-ganglionnaires. A cote de ces neu- 
rones, il en existe d'autres, dont les in- 
terconnexions ont lieu d'abord dans 
l'organe cible ou encore qui aboutissent 
sans intermediate aux glandes surre- 
nales. 

Mediateurs du systeme sympathique 

Tandis que 1' acetylcholine joue le role 
de mediateur chimique au niveau des 
synapses entre les neurones 1 et 2 (pre- 
et post-ganglionnaires, voir le principe 
de la transmission cholinergique, 
p. 98), c'est la noradrenaline qui rem- 
plit cette fonction pour les synapses des 
neurones de type 2 (B). Un neurone 
sympathique de type 2 n'etablit pas une 
synapse avec une seule cellule de l'or- 
gane cible, il se ramifie de nombreuses 
fois et chaque prolongement etablit au 
passage des contacts avec plusieurs 
cellules. Au voisinage de ces synapses 
se trouvent des epaississements des 
axones (varicosites) qui se succedent 
comme les perles d’un collier a chaque 
contact du nerf avec une cellule cible. 
De cette faqon, lors de la stimulation du 
nerf un domaine cellulaire plus impor- 
tant sera active bien que faction de la 
noradrenaline liberee par un neurone de 
type 2, reste limitee a la proximite des 
synapses. 

L'activation d’un neurone de 
type 1, conduisant aux glandes surre- 
nales declenche par fintermediaire 


d'une liberation d'acetylcholine 1 
secretion d'adrenaline (p. 108) qui s 
repand dans 1’organisme par le san 

(hormone, A). 

Synapse adrenergique 

La noradrenaline est stockee a proxi 
mite des varicosites dans des petites v^ 
sicules entourees d'une membran 
(grana 0 0,05 - 0,2pm). La dopamine 
synthetisee dans l'axoplasme a partir d 
la tyrosine et via plusieurs reactions in 
termediaires, sera capturee a l'inteneu 
des ces vesicules. La dopamine est en 
suite convertie en noradrenaline pa 
l’enzyme dopamine p-hydroxylas( 
Lors d'une stimulation electrique d 
nerf sympathique, une partie des vesi 
cules deverse son contenu et done 1 
noradrenaline dans la fente synaptiqw 
La noradrenaline liberee reagit ave 
des recepteurs adrenergiques posi 
synaptiques presents sur la membran 
des cellules cibles ou presynaptique 
sur la membrane des varicosites. La sti 
mulation des recepteurs a 2 presynap 
tiques entraine une inhibition de la lib^ 
ration de noradrenaline et permet u; 
retrocontrole negatif du processus d 
liberation. 

L' action de la noradrenaline de 
versee disparait tres rapidement : en 
viron 90 % sont recaptes rapidemem 
par un processus de transport actil 
d'abord dans l'axoplasme puis de 1 
dans les vesicules (recapture neuro 
nale). Une petite partie de la noradrena 
Une sera inactivee par la Catechol-0 
Methyl-Transferase (COMT, enzym 
du cytoplasme des cellules cibles) e 
une autre partie par la Mono-Amine 
Oxydase (MAO, dans les mitochon 
dries des cellules nerveuses ou des ce! 
Iules cibles). 

Le foie est richement pourvu ei 
ces enzymes et contribue de faqon im 
portante a la degradation de l'adrena 
line ou de la noradrenaline existante 
dans le sang. 

Le produit final de la degradatioi 
des catecholamines par la COM 1 et 1 
MAO est l'acide vanylmandelique. 
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Influence des medicaments sur le systeme sympathique 


Sous-types de recepteurs 
adrenergiques et actions 
des catecholamines 

D'un point de vue pharmacologique, on 
peut distinguer des recepteurs a, et a 2 
(p. 90), des recepteurs PI, p 2 nieme 
P 3 . Les differents recepteurs adrener- 
giques sont distribues de faqon tres he- 
terogene dans chaque tissu. Les 
agonistes adrenergiques (sympatho- 
mimetiques directs) peuvent etre uti- 
lises a diverses fins therapeutiques. 

Effets sur les muscles lisses 

Les effets opposes d'une stimulation 
des recepteurs a et (3 sur le muscle lisse 
reposent sur les differences dans la 
transduction du signal (p. 66) c'est ce 
qui est represente en (A) dans le cas des 
muscles de la paroi vasculaire. La sti- 
mulation du recepteura, declenche par 
l'intermediaire d'un second messager 
intracellulaire (?3) une liberation ac- 
crue d'ions Ca 1 * Associe a la calmodu- 
line, le calcium permet l'activation de 
la myosine-kinase, ce qui conduit a 
la phosphorylation d'une proteine 
contractile, la myosine, et a l'augmen- 
tation du tonus ( — vasoconstriction). 

L'AMPc inhibe l'activation de la 
myosine-kinase. Les recepteurs p 2 
aboutissent via une proteine G activa- 
trice, Gs, a une augmentation de la for- 
mation d'AMPc ( — vasodilatation), les 
recepteurs a 2 via une proteine inhibi- 
trice G, provoquent une diminution 
d'AMPc (-> vasoconstriction). 

La vasoconstriction provoquee 
par l'application locale d'a-sympatho- 
mimetiques sera utilisee dans le cas 
d'une anesthesie locale (p. 204) ou dans 
des gouttes nasales decongestionnantes 
(naphtazoline, tetryzoline, xylometazo- 
line, p. 90, 318, 320). L' administration 
systemique d'adrenaline joue un role 
important pour augmenter la pression 
arterielle dans le traitement d'un choc 
anaphylactique. 


Bronchodilatation. La dilatation 
des broaches due a une stimulation des 
recepteurs p 2 (ex. : fenoterol ou salbu- 
tamol) est un mode de traitement tres 
important dans l'asthme (p. 322). 

Tocolyse. L'effet inhibiteur des 
p 2 -sympathomimetiques (par ex. le fe- 
noterol) sur la contractilite uterine peut 
etre utilise pour calmer des contrac- 
tions precoces (risque d'accouchement 
premature). Une vasodilatation mediee 
par une stimulation p 2 , associee a une 
chute de la pression arterielle, conduit a 
une tachycardie reflexe, a laquelle 
participe egalement une action stimu- 
late de la substance. 

Effets cardiaques. Les catechola- 
mines augmentent toutes les fonctions 
du coeur par le biais des recepteurs fj, 
et de l'AMPc : force d' ejection (effet 
inotrope positif), vitesse de raccour- 
cissement (effet klinotrope), frequence 
des battements (effet chronotrope), 
propagation de la stimulation (effet 
dromotrope) et excitabilite (effet bath- 
motrope). Dans le tissu nodal, la depo- 
larisation diastolique est acceleree de 
sorte que le seuil de declenchement du 
potentiel d'action soit atteint plus ra- 
pidement (effet chronotrope positif, B). 
L'action des (3-sympathomimetiques 
sur le coeur peut etre utilisee en 
cas d'arret cardiaque : administration 
d'adrenaline. L'utilisation de (3-mime- 
tiques pour traiter une insuffisance car- 
diaque est associee a un risque d'ar- 
rythmie. 

Effets metaboliques. La stimula- 
tion des recepteurs p 2 augmente, via 
l'AMPc, la degradation du glycogene 
(glycogenolyse) en glucose dans le foie 
et les muscles squelettiques. Le glucose 
hepatique sera deverse dans le sang. 
Dans le tissu adipeux, les triglycerides 
seront degrades en donnant des acides 
gras (lipolyse, mediee par les recep- 
teurs p3 ?), qui seront ensuite deverses 
dans le sang. Les effets metaboliques 
des catecholamines n'ont aucune utilite 
therapeutique. 
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Influence des medicaments sur le systeme sympathique 


Relations structure-activite 

II n'est pas possible avec l'adrenaline 
d'exercer un effet specifique sur l'un 
des sous-types de recepteurs car elle 
possede une affinite importante pour 
tous les recepteurs a et p. Elle ne 
convient pas non plus pour une admi- 
nistration orale car elle est mal ab- 
sorbee et sera eliminee par voie presys- 
temique. 

La noradrenaline est une catecho- 
lamine (catechol est un nom usuel pour 
un O-hydroxyphenol), qui se distingue 
de l'adrenaline par une affinite elevee 
pour les recepteurs a et une affinite 
moindre pour les recepteurs (3 2 - Dans le 
cas de l'isoprenaline, la dissociation est 
presque totale (A) : 
noradrenaline -* a, (3i 
adrenaline -» a, pi, p 2 
isoprenaline -* (3 b p 2 
La connaissance de la relation entre 
la structure chimique et l'effet (rela- 
tion structure-activite) permet la 
synthese de sympathomimetiques qui 
ont une affinite preferentielle pour un 
des sous-types de recepteurs adrener- 
giques. 

L'element chimique commun a 
l'elaboration de tous les sympathomi- 
metiques directs (substances agissant 
comme agonistes sur les recepteurs 
adrenergiques) est la structure phenyl- 
ethylamine. Le groupement hydroxyle 
sur la chaine laterale est important 
aussi bien pour 1' affinite envers les re- 
cepteurs a que p. La substitution sur 
V azote diminue l'affinite pour les re- 
cepteurs a et augmente celle pour les 
recepteurs P, de telle sorte qu'avec un 
residu isopropyl, on atteint deja une af- 
finite optimale pour les recepteurs p 
(isoprenaline = isopropylnoradrena- 
line). L'allongement ulterieur de ce 
substituant favorise faction sur les re- 
cepteurs p, (selectivity (3 2 P ar ex. salbu- 
tamol, fenoterol). Les deux groupe- 
ments hydroxyle du noyau aromatique 
sont indispensables a l'affinite, une af- 
finite elevee pour les recepteurs a est 
attachee a la position de ces groupe- 
ments OH en 3, 4 ; cependant, certains 
derives qui portent des groupes hy- 


droxyle en 3,5 (orciprenaline, terbuta- 
line, fenoterol), ont une affinite pour les 
recepteurs P. 

Les groupements hydroxyle de la 
molecule de catecholamine diminuent 
considerablement son caractere lipo- 
phile. La polarite est augmentee par le 
fait que l'azote concerne est presque 
entierement protone dans la zone des 
pH physiologiques. Le remplacement 
de l'un ou de tous les groupements hy- 
droxyle se traduit par une amelioration 
du passage a travers les barrieres mem- 
branaires (barriere entre l'intestin et le 
sang : absorption apres administration 
orale, barriere hemato-encephalique : 
action sur le systeme nerveux central), 
mais en meme temps par une diminu- 
tion d'affinite. 

L'absence de l'un ou des deux 
groupements hydroxyle est lie a une 
augmentation de l'activite sympatho- 
mimetique indirecte, qui correspond a 
la capacite d'une substance a liberer la 
noradrenaline de ses sites de stockage, 
sans etre elle-meme un agoniste adre- 
nergique (p. 88). 

Un changement de la position des 
groupements hydroxyle sur le cycle (or- 
ciprenaline, fenoterol, terbutaline) ou 
leur substitution (salbutamol) protege la 
molecule de la degradation par la 
COMT (p. 82). L'introduction d'un re- 
sidu alkyl de petite taille sur l'atome de 
carbone proche de l'azote, comme la 
substitution sur l'azote du groupement 
methyl par un residu de plus grande 
taille, rend plus difficile la degradation 
parlaMAO(p.82). 

Comme la structure chimique ne- 
cessaire pour une affinite elevee ou les 
conditions requises pour permettre une 
administration orale ne coincident pas, 
il est necessaire de faire des compromis 
lors du choix d'une substance. Si Ton 
veut utiliser l'affinite elevee de l'adre- 
naline, on n'a pas en meme temps une 
bonne absorption au niveau de l'intestin 
(adrenaline, isoprenaline) ; si par contre 
on souhaite egalement une bonne 
biodisponibilite, apres administration 
orale, il faut accepter des concessions 
en ce qui concerne l'affinite pour les re- 
cepteurs (ethylephrine). 
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Influence des. medicaments sur le systeme sympathique 


Substances a action 
sympathoinimetique indirecte 

Plusieurs systemes participent a cote des 
recepteurs au fonctionnement de la 
transmission adrenergique. Ce sont les 
systemes de recapture active qui trans- 
portent le mediateur de la fente synap- 
tique dans le cytosol (axoplasme) a 
travers la membrane cellulaire, les 
systemes de transport de l'axoplasme 
vers les grana, ainsi que l'enzyme de 
degradation, la monoamine oxydase 
(MAO). La noradrenaline possede une 
affinite pour les recepteurs, pour le sys- 
teme de transport et les enzymes de de- 
gradation. Des molecules ayant subi une 
modification chimique vont se differen- 
cier de la noradrenaline par leur affinite 
respective pour les differents systemes 
(p. 86) et agiront preferentiellement sur 
l'une ou f autre des fonctions. 

Inhibiteurs de la monoamine 
oxydase (A). Ils touchent la mono- 
amine oxydase, enzyme essentielle- 
ment localisee dans les mitochondries, 
qui maintient la concentration de nora- 
drenaline dans l'axoplasme a une va- 
leur faible. L'inhibition de l'enzyme 
augmente la concentration de noradre- 
naline. Comme la dopamine est egale- 
ment degradee par la MAO, l'inhibition 
de l'enzyme augmente la quantite de 
dopamine disponible pour la synthese 
de noradrenaline. La quantite de nora- 
drenaline stockee dans les grana et de 
meme celle liberee a chaque excitation 
augmentent a cause de l'inhibition de 
l'enzyme. 

Dans le systeme nerveux central, 
l'inhibition de la MAO influence en 
plus de l'accumulation de la noradrena- 
line celle de la dopamine et de la sero- 
tonine aboutissant ainsi, probablement 
a cause de l'importance majeure de ce 
neurotransmetteur, a une activation ge- 
nerate (effet thymeretique). La tranyl- 
cypromine sert dans quelques cas parti- 
culiers d'antidepresseur. Elle bloque de 
fagon durable grace a une liaison cova- 
lente les deux sous-types MAO-A et 
MAO-B. Le moclobemide est un inhibi- 


ted reversible de la MAO-A ; il sera 
parfois utilise comme antidepresseur ; 
la selegiline est utilisee comme anti- 
parkinsonien ; on obtient dans ce cas 
une augmentation de la concentration 
de dopamine (p. 186). 

Sympathomimetiques indirects 
(B). Ce sont des substances qui aug- 
mentent la concentration de noradrena- 
line dans la fente synaptique que ce soit 
par inhibition de la recapture (cocaine, 
sympathomimetique indirect et anes- 
thesique local), par une acceleration de 
la liberation, par une inhibition de la de- 
gradation par la MAO ou par la somme 
des trois effets (amphetamine, metham- 
phetamine encore appelees amines sti- 
mulantes). L'efficacite des sympatho- 
mimetiques indirects peut diminuer et 
finalement disparaitre (tachyphylaxie) 
lorsqu'on aboutit a un epuisement du 
stock de noradrenaline le plus proche 
du plasmalemme. 

Les Sympathomimetiques indi- 
rects peuvent traverser la barriere he- 
mato-encephalique et produire au ni- 
veau central un sentiment de bien etre 
corporel, l'activite est accrue, l'humeur 
euphorique et la sensation de faim, ou 
de fatigue effacee. Apres le declin de 
l'effet viennent contrariete et abatte- 
ment. Ces effets secondaires incitent a 
une nouvelle prise des produits (risque 
eleve de dependance). Pour eviter les 
abus, ces substances sont inscrites dans 
le tableau B (stupefiants). 

L'utilisation abusive de sub- 
stances amphetaminiques pour une sti- 
mulation transitoire des capacites 
(dopage) presente le danger d'un epui- 
sement de l'organisme. Comme la sen- 
sation de fatigue est absente, un sportif 
par exemple, aura pu mobiliser ses der- 
nieres forces. Dans les cas extremes 
peut se produire une defaillance cardio- 
vasculaire (B). 

Les « coupe-faim » (anorexi- 
genes), sont chimiquement tres proches 
des amphetamines (par ex. fenflura- 
mine, mazindol). Leur utilisation peut 
egalement conduire a la dependance et 
leur utilite therapeutique est douteuse. 
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Influence des medicaments sur le systeme sympathique 


ot-Sympathomimetiques, 

a-Sympatholytiques 

Les a-sympathomimetiques peuvent 
etre utilises : 

— par voie systemique dans certaines 
conditions ou la pression arterielle est 
trop faible pour augmenter cette pres- 
sion (p.308); 

- loccilement pour obtenir une decon- 
gestion nasale ou du tissu conjonctif de 
l'ceil (p. 318, p. 320), ou comme adju- 
vant d’une anesthesie locale, pour pro- 
duce une diminution localisee de la cir- 
culation sanguine. Lors de l'application 
locale, la reduction du flux sanguin peut 
conduire a une penurie d'oxygene (A). 
A la limite, l'hypoxie locale peut provo- 
quer une necrose du tissu. Ce sont parti- 
culierement les extremites qui sont ex- 
posees a ce danger et notamment les 
doigts, les pieds et les oreilles. Pour une 
anesthesie locale effectuee aux extre- 
mites, il ne faudra pas utiliser de vaso- 
constricteur. 

La vasoconstriction par un a-sym- 
pathomimetique est suivie d'une phase 
d'augmentation de la circulation san- 
guine (hyperemie reactionnelle, A). 
Cette reaction peut etre observee lors de 
l'administration d'un sympathomime- 
tique (naphtazoline, tetryzoline, xylo- 
metazoline) sous forme de gouttes na- 
sales. Tout d'abord, par suite de la 
vasoconstriction, firrigation de la mu- 
queuse nasale est diminuee et par la 
meme la pression capillaire. Le liquide 
accumule dans l'espace interstitiel, res- 
ponsable de la congestion de la mu- 
queuse, peut s'ecouler par les veines. La 
secretion du mucus nasal diminue par 
suite de la reduction du fluide dispo- 
nible. Au cours d'un rhume, la respira- 
tion par le nez redevient possible. 
Cependant, apres la disparition de l'effet 
vasoconstricteur, on observe de nouveau 
dans la phase d'hyperemie un passage 
du liquide plasmatique dans l'espace in- 
terstitiel, le nez est a nouveau 
« bouche » et le patient se voit oblige 
de recommencer l'administration de 
gouttes nasales. C'est alors la menace 
d'un cercle infernal conduisant a la prise 


chronique de gouttes dans le nez. La ca- 
rence persistante en oxygene peut en- 
trainer une degradation irreversible de la 
muqueuse nasale. 

a-Sympatholytiques (B). L'inter- 
action de la noradrenaline avec les re- 
cepteurs ci-adrenergiques peut etre 
bloquee par les a-sympatholytiques 
(antagonistes a-adrenergiques, ot-blo- 
quants). Cet effet est utile dans le cas 
d'une pression arterielle trop elevee (va- 
sodilatation — • \ resistance periphe- 
rique, \ pression arterielle, p. 118). Les 
premiers a-sympatholytiques bloquaient 
l'effet de la noradrenaline non seule- 
ment au niveau des recepteurs cq, post- 
synaptiques mais egalement au niveau 
des recepteurs a 2 -presynaptiques (a.- 
bloquants non specifiques, par ex. la 
phenoxybenzamine ou la phentolamme). 

Les recepteurs a 2 -presynaptiques 
servent de detecteur pour la mesure de la 
concentration de noradrenaline dans la 
fente synaptique, et reglent par retrocon- 
trole la liberation de noradrenaline. La 
stimulation des recepteurs a 2 -presynap- 
tiques inhibe la liberation ulterieure de 
noradrenaline. Au contraire, leur blo- 
cage a pour consequence une liberation 
incontrolee de noradrenaline. Ceci est 
visible dans les synapses du muscle car- 
diaque ou sont presents des recepteurs 
adrenergiques PI : tachycardie et arythmie. 

cq-Sympatholytiques selectifs 
(cii-bloquants, par ex. prazosine ou des 
composes a action plus durable, terazo- 
sine et doxazosine). Ces composes ne 
provoquent pas d'inhibition de la libera- 
tion de noradrenaline. 

Les a r bloquants seront employes 
chez les hypertendus (p. 306). Comme 
ils rendent impossible une contraction- 
des vaisseaux dans l'organisme, le sang 
peut s'accumuler dans les jambes au 
moment du passage a la station debout 
(mauvaise regulation orthostatique, 
p. 308). 

Dans le cas d'une hyperplasie be- 
nigne de la prostate, les cii-bloquants 
(par ex. terazosine, alfuzosine) peuvent 
etre utilises pour diminuer le tonus des 
muscles lisses dans la region de la pros- 
tate et favoriser la miction (p. 250). 
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Influence des medicaments sur le systeme sympathique 


P-Sympatholytiques (P-bloquants) 

Les P-sympatholytiques sont des antago- 
nistes de 1' adrenaline et de la noradrena- 
line au niveau des recepteurs (3, ils ne 
possedent aucune affinite pour les recep- 
teurs a. 

Effets therapeutiques. 

En bloquant les recepteurs (3 b les 
P-bloquants mettent le coeur a fabri des 
effets d'une stimulation sympathique sur 
la consommation d'oxygene, (p. 302). 
Dans ces conditions, une augmentation 
du travail cardiaque n'est pratiquement 
plus possible (coeur en activite moderee). 
Cette propriete sera utilisee dans le cas 
d'une angine de poitrine, pour empecher 
une surcharge cardiaque, qui pourrait 
provoquer une crise (prophylaxie de 
I'angine de poitrine, p. 304). Les (3-blo- 
quants servent aussi a diminuer la fre- 
quence cardiaque (tachycardie sinusale, 
p. 134) et diminuent une pression arte- 
rielle trop elevee. Le mecanisme de leur 
action hypertensive est complexe. Les 
P-bloquants seront utilises localement 
pour diminuer la pression interne de 
l’oeil fglaucomef ; ils diminuent la secre- 
tion de l'humeur. 

Effets indesirables. 

Les P-bloquants sont tres souvent utilises 
et en general bien supportes, si Ton tient 
compte de leurs contre-indications. II 
existe un risque lors du traitement par les 
P-bloquants dans les conditions ou l'orga- 
nisme a besoin de Y activation permanente 
des recepteurs pour le bon fonctionne- 
ment d'un organe. 

Insuffisance cardiaque. En cas de 
faiblesse du muscle cardiaque, le coeur 
peut dependre d'une stimulation perma- 
nente du systeme sympathique pour 
fournir un debit suffisant. Une augmenta- 
tion du debit cardiaque sera obtenue lors 
d'une activation sympathique, grace a une 
elevation de la frequence et de la force 
dejection. En presence de P-bloquants, la 
stimulation sympathique est supprimee, le 
volume d'ejection et la frequence decrois- 
sent : une insuffisance cardiaque latente 
se revele, une insuffisance cardiaque deja 
manifeste s'aggrave (A). 


D'un autre cote, des etudes cli- 
niques ont montre que dans des condi- 
tions donnees les P-bloquants peuvent 
egalement agir en cas d'insuffisance car- 
diaque. 

Brady cardie, bloc AV : la dispari- 
tion de la stimulation sympathique peut 
declencher une diminution trop impor- 
tante de la frequence cardiaque ainsi que 
des perturbations de la transmission de 
fexcitation entre les oreillettes et les ven- 
tricules. 

Asthme bronchique : une activite 
elevee du systeme sympathique empeche 
le declenchement d'un broncho-spasme 
chez des patients ayant une tendance au 
retrecissemment spasmodique des bran- 
ches (asthme, bronchite du fumeur). Dans 
ces conditions, on aboutit a un essouffle- 
ment par blocage des recepteurs p; (B). 

Hypoglycemie en cas de diabete 
sucre : lorsque survient une hypogly- 
cemie chez un patient diabetique sous 
traitement par l'insuline ou un antidiabe- 
tique oral, l'adrenaline sera liberee et de- 
clenchera par stimulation des recepteurs 
P 2 dans le foie une augmentation de la li- 
beration de glucose. Les P-bloquants sup- 
priment aussi bien la contre regulation 
que les signes annonciateurs d'une hypo- 
glycemie dus a la liberation d' adrenaline 
(par ex. les battements de coeur) : danger 
d'un coma hypoglycemique. 

Alterations circulatoires : sous fac- 
tion du blocage des recepteurs (3 2> les ef- 
fets vasodilatateurs de l'adrenaline medies 
par ces recepteurs disparaissent tandis que 
l’effet vasoconstricteur lie a une stimula- 
tion a demeure intact : \ circulation peri- 
pherique : pieds et mains froids. 

Les P-bloquants ont une action 
« anxiolytique », qui peut reposer sur 
l'attenuation des signes caracteristiques 
d'une liberation d'adrenaline d'origine 
psychologique (battements de coeur, trem- 
blements), signes qui de leur cote peuvent 
renforcer l'angoisse et le «trac». 
L'attention n'est pas diminuee par les 
P-bloquants et c'est pourquoi ils sont uti- 
lises occasionnellement par des orateurs 
ou des musiciens lors de grandes repre- 
sentations (C). Le traccn'est cependant 
pas une maladie reclstmant un traitement 
medicamenteux, i 
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Influence des medicaments sur le systeme sympathique 


Differences entre P-bloquants 

Les p-sympatholytiques possedent 
comme structure chimique de base 

commune la chaine laterale des p-sym- 
pathomimetiques (comparez l'isopre- 
naline aux p-bloquants tels que propra- 
nolol, pmdolol et atenolol). La structure 
de base est en general reliee a un sub- 
stituant aromatique par une liaison 
-CH 2 -0-. L'atome de carbone qui porte 
le groupement hydroxyle, constitue un 
centre chiral. A part deux exceptions 
(penbutolol et timolol), tous les p-sym- 
patholytiques se trouvent sous forme 

racemique (p. 62). 

L'enantiomere levogyre possede 
une affinite jusqu'a 100 fois plus elevee 
pour le recepteur P que le compose dex- 
trogyre, et est done pratiquement seul 
responsable de l'effet de blocage P. La 
chaine laterale et le substituant sur 
l'azote sont importants en ce qui 
concerne 1' affinite pour le recepteur 
tandis que le substituant aromatique est 
primordial pour definir si la substance 
montre encore une activite sympatho- 
mimetique intrinseque et est aussi un 
agoniste / antagoniste partiel. Un ago- 
nisme (antagonisme) partiel se produit 
lorsqu’une substance presente une acti- 
vite intrinseque, mais si faible, que 
l'occupation de tous les recepteurs dis- 
ponibles ne declenche qu’une partie de 
l'effet obtenu en presence d'un agoniste 
complet. En presence d'un agoniste 
partiel, faction d'un agoniste complet 
(par ex. l'isoprenaline) est inhibee car 
la liaison de l'agoniste complet est em- 
pechee. De cette fagon, les agonistes 
partiels agissent aussi comme antago- 
nistes mais conservent cependant une 
certaine capacite de stimuler les recep- 
teurs. On peut se demander si l'effet 
agoniste propre des p-bloquants pre- 
sente un avantage therapeutique. 

Les p-bloquants qui sont des 
medicaments cationiques amphiphiles 
peuvent, en fonction de leur lipophilie. 
inhiber a concentration plus elevee le 


canal sodique et par la meme l'excitabi- 
lite du coeur et la propagation de la sti- 
mulation : effet de stabilisation de 
membrane. Aux doses therapeutiques 
habituelles, la concentration requise 
pour cet effet n'est pas atteinte. 

II existe des p-sympatholytiques 
qui ont une affinite plus elevee pour les 
recepteurs Pi cardiaques que pour les 
recepteurs p 2 : p-bloquants cardiose- 
lectifs (metoprolol, acebutolol, atenolol 
bisoprolol). La cardioselectivite des p- 
sympatholy tiques est telle qu'ils peu- 
vent malgre tout etre presents par me- 
garde a des patients souffrant d'asthme 
bronchique ou de diabete (p. 92). 

La structure chimique des P-blo- 
quants est egalement importante pour 
leurs proprietes pharmacocinetiques. 
A l'exception des composes hydro- 
philes (par exemple l'atenolol) les p- 
bloquants seront completement ab- 
sorbes au niveau intestinal. Ils subissent 
ensuite une elimination presyste- 
mique partielle mais importante (A). 

Toutes les possibilites de structure 
mentionnees n'ont qu'une faible impor- 
tance therapeutique. 

La multiplicite de l'offre donne 
une impression encore plus curieuse (B). 
En 1965, avec le propranolol, le premier 
P-bloquant a ete introduit dans l'arsenal 
therapeutique ; 30 ans apres, environ 
26 P-bloquants de structure chimique 
differente sont commercialises. Ce deve- 
loppement inquietant est typique de 
celui d'un groupe de molecules, qui 
jouent un role therapeutique important et 
dont la structure active est unique. Par 
des modifications de la molecule, on 
peut certes produire des substances chi- 
miques nouvelles (brevetables) mais 
aucun medicament ayant une action dif- 
ferente. En plus, certaines de ces sub- 
stances qui ne sont plus protegees par un 
brevet, sont vendues par des fabricants 
differents sous des appellations commer- 
ciales distinctes. (A lui seul, le propra- 
nolol a ete vendu en 1996 par 13 fabri- 
cants sous 11 noms differents.) 
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Influence des medicaments sur le systeme sympathique 


Antisympathotoniques 

Les antisympathotomques sont des com- 
poses qui diminuent l'activite du sys- 
teme nerveux sympathique « le tonus 
sympathique » Ils provoquent une dimi- 
nution de la pression arterielle (indica- 
tion hypertension, p 306), bien que 
leur utilisation en pratique soit tres li- 
mitee du fait d'une mauvaise tolerance 

La clonidine est un agoniste a 2 , 
qui a cause de sa lipophihe elevee (pre- 
sence de deux substituants chlore sur le 
noyau phenol) traverse la barriere he- 
mato-encephalique La stimulation des 
recepteurs a 2 -post-synaptiques inhibe le 
centre vasomoteur dans la medulla 
oblongata de sorte qu'il accepte ou 
mette en place une pression sanguine 
plus faible A cote de cela, l'activation 
des recepteurs a 2 -presynaptiques (p 82, 
p 90) peripheriques empeche la libera- 
tion de noradrenaline (NA) A cote de 
son utilisation principale comme antihy- 
pertenseur elle peut egalement servir 
pour attenuer les symptomes de manque 
en cas de dependance aux opioldes 

Effets secondaires fatigue, seche- 
resse de la bouche , l'arret brutal d'un 
traitement par la clonidine declenche un 
effet rebond elevation de la pression ar- 
terielle a un niveau superieur au niveau 
initial 

L'a-methyl-DOPA (DOPA = di- 
hydroxyphenylalanme) sera capte active- 
ment, comme un acide amine a travers la 
barriere hemato-encephalique, seradecar- 
boxyle dans le cerveau en a-methyl dopa- 
mine et finalement hydroxyle en a-methyl 
noradrenaline La decarboxylation de l'a- 
methyl-DOPA occupe une partie de l'acti- 
vite de la decarboxylase, de sorte que la 
transformation de DOPA en doparmne 
sera inhibee et que finalement la quantite 
de NA formee sera plus faible L'a-me- 
thyl-NA, faux neurotransmetleur, peut 
etre stocke, mais possede cependant en 
comparaison des neurotransmetteurs phy- 
siologiques une affinite plus elevee pour 
les recepteurs a 2 que pour les recepteurs 
cq, et de ce fait declenche un effet ana- 
logue a celui de la clonidine. 

Effets secondaires : fatigue, perte 


de la regulation orthostatique, symp- 
tome parkinsomen extrapyramidal 
(p 186), reaction cutanee, trouble hepa- 
tique, anemie hemolytique 

Reserpine : c'est un alcaloide ve- 
getal (rauwolfid), qui inhibe la capacite 
de stockage des amines biogenes (NA, 
dopamme = DA, serotomne = 5 HT), en 
bloquant l'ATPase necessaire a la cap 
ture La quantite de NA liberee apres sti 
mulation decroit La quantite d'adrena 
line liberee par les glandes surrenales est 
egalement plus faible A doses plus ele- 
vees, on aboutit a une degradation irre 
versible des vesicules de stockage (sym- 
pathectomie pharmacologique) dont le 
renouvellement peut reclamer des jours 
et meme des semaines La reserpine pe 
netre dans le systeme nerveux central et 
va la aussi bloquer la capacite de stoc 
kage des amines biogenes 

Effe tf secondaires perturbation du 
systeme moteur extrapyramidal avec 
signes parkinson iens (p 186), sedation 
repliement sur soi et depression (mhibi 
tion du stockage des amines biogenes 
dans le systeme nerveux central), conges 
tion de la muqueuse nasale (rhume reser- 
pimque), diminution de la libido, impuis 
sance, augmentation de l'appetit 

Guanethidine : elle possede une 
affinite elevee pour le systeme de trans 
port de la NA dans la membrane axonale 
et la membrane des vesicules Elle sera 
stockee a la place de la NA sans pouvoir 
cependant assurer ses fonctions En plus, 
elle stabilise la membrane axonale de 
fagon a inhiber la propagation de 1’ exci- 
tation electrique a l'extremite des nerts 
sympathiques Le stockage et la distribu- 
tion de l'adrenaline des surrenales ne se- 
ront pas modifies La guanethidine ne 
penetre pas dans le SNC 

Effets secondaires possibility de 
montees tensionnelles a la suite d’une 
stimulation psychologique du patient, 
l'adrenaline sera liberee , V augmenta- 
tion de pression liee a cette liberation 
peut etre particulierement marquee, car 
chaque interruption de longue duree du 
tonus sympathique entraine une hyper- 
sensibilisation de l'organe cible aux ca- 
techolamines. 
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Influence des medicaments sur le systeme parasympathique 


Systeme nerveux parasympathique 

Consequences d'une activation para- 
sympathique. Le systeme nerveux pa- 
rasympathique regule des phenomenes 
en rapport avec l'absorption (prise de 
nourriture, digestion, absorption) ou le 
stockage de l'energie. Ces evenements 
se deroulent pendant la periode de 
repos de l'organisme, et se contentent 
d'un faible volume respiratoire 
(bronches retrecies) et d'une activite 
cardiaque moderee. Les secretions de 
salive et de l'intestin participent a la di- 
gestion de la nourriture, le transport du 
contenu intestinal est accelere par suite 
d'une augmentation des mouvements 
peristaltiques et d'une diminution de 
tonus des muscles du sphincter. Pour 
favoriser la miction, la tension de la 
paroi de la vessie augmente et le tonus 
du sphincter diminue. Une stimulation 
des fibres parasympathiques provoque 
un retrecissement de la pupille et une 
courbure du cristallin permettant de 


localises dans le tronc cerebral et la 
region sacree de la moelle. Les fibres 
emanant du tronc cerebral cheminent 
par le nerf cranien III, (nerf oculomo- 
teur) et le ganglion cilie jusqu'aux 
yeux, par le nerf VII (nerf facial) et le 
ganglion pterygopalatin jusqu'aux 
glandes lacrymales et aux glandes des 
fosses nasales, par le nerf IX (nerf 
glosso-pharyngien) et le ganglion sous- 
maxillaire jusqu'aux glandes salivaires 
et par le nerf X (nerf vague) jusqu'au 
thorax et aux organes abdominaux, 
Environ 75 % de toutes les fibres para- 
sympathiques sont contenues dans le 
nerf vague. Les neurones du systeme 
parasympathique sacre innervent le 
colon, le rectum, la vessie et l'extremite 
inferieure de l'uretre ainsi que les or- 
ganes genitaux externes. 

Neuromediateur : acetylcholine. 
L'acetylcholine (ACh) est la substance 
transmettrice au niveau des synapses 
post-ganglionnaires du parasympa- 
thique ainsi que des synapses ganglion- 



sympatmques et un cana j j 0 nique 

parasympathiques stimule par un ligand 


Plaque motrice, ACh, d-tubocurarine Type 

muscles stries nicotine musculaire 


L'existence de recepteurs distincts giques permet une action pharmacolo- 
dans les differentes synapses choliner- gique specifique. 
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Influence des medicaments sur le systeme parasympathique 


Synapse cholinergique 

L'acetylcholine est le neurotransmet- 
teur des synapses post-ganglionnaires 
des nerfs parasympathiques. Elle est 
stockee a concentration elevee dans les 
vesicules situees dans 1'axoplasme et en 
densite plus importante a la terminaison 
nerveuse. Elle est formee a partir de la 
choline et d'un acide acetique active 
(acetylcoenzyme A) sous Taction de 
1 ' enzyme eholine-acetyl-transferase. 
La choline, tres polaire, est transportee 
de faqon active dans Taxoplasme. Le 
systeme de transport specifique se 
trouve exclusivement sur la membrane 
des neurones cholinergiques et les ter- 
minaisons nerveuses. Le mecanisme de 
la liberation n'est pas connu dans tous 
ses details. Les vesicules sont ancrees 
aux filaments du cytosquelette par Tin- 
termediaire d'une proteine, la synap- 
sine, ce qui permet leur accumulation a 
proximite de la membrane presynap- 
tique, mais empeche leur fusion avec 
cette membrane. Lors d'une stimulation 
du nerf, la concentration de Ca 2+ dans 
Taxoplasme augmente provoquant une 
stimulation de proteine-kinases et une 
phosphorylation de la synapsine. Ceci 
permet une liberation des vesicules 
proches de la membrane, de leur an- 
crage et leur fusion avec la membrane 
presynaptique. Lors de cette fusion, 
elles deversent leur contenu dans la 
fente synaptique. L'acetylcholine dif- 
fuse rapidement a travers la fente sy- 
naptique (la molecule d'acetylcholine a 
une taille un peu superieure a 0,5 nm, la 
fente synaptique est large d'environ 30- 
40 nm). Sur la membrane post-synap- 
tique qui est aussi la membrane du tissu 
cible, elle se fixe sur des recepteurs. 
Ces recepteurs peuvent aussi etre sti- 
mulus par un alcaloide la muscarine : il 
s'agit de recepteurs muscariniques 
(recepteurs cholinergiques de type 
M). Au contraire, Taction de l'acetyl- 
choline sur les recepteurs de synapses 
ganglionnaires (p. 98) et de la plaque 
motrice est reproduite par la nicotine : 
recepteurs nicotiniques de type N. 


Apres liberation dans la fente sy- 
naptique, Tacetycholine sera hydro- 
lysee tres rapidement et inactivee par 
une enzyme specifique V acetylcholi- 
nesterase, presente dans la fente, et par 
des cholinesterases seriques moins 
specifiques (butyryl-cholinesterase), en 
solution dans le serum ou le liquide 
inter stitiel. 

Les recepteurs muscariniques 

peuvent etre repartis en plusieurs sous- 
types en fonction de leur structure mo- 
leculaire, de leur mode de transduction 
et de Taffinite respective de divers li- 
gands. Les recepteurs M), M 2 et M3 sont 
representes ici. Les recepteurs M, se 
trouvent dans les cellules nerveuses, 
par exemple les ganglions, ou leur acti- 
vation facilite la transmission d'une 
excitation du neurone de type 1 au 
neurone de type 2. Les effets de 
l'acetylcholine sur le coeur sont medies 
par des recepteurs M 2 : Touverture d'un 
canal potassique conduit a un allonge- 
ment de la depolarisation diastolique et 
a une diminution de la frequence car- 
diaque. Les recepteurs M 3 jouent un 
role dans le tonus des muscles lisses, 
par exemple de l'intestin et des 
branches. Leur stimulation declenche 
une activation de la phospholipase C, 
une depolarisation de la membrane et 
une elevation du tonus musculaire. Les 
recepteurs M 3 sont egalement presents 
dans des cellules endocrines, dont la 
fonction va etre stimulee apres activa- 
tion la encore d'une phospholipase C. 
Dans le tissu cerebral, on met en evi- 
dence ces trois types de recepteurs mus- 
cariniques, ou ils participent a l'acti- 
vation de nombreuses fonctions : 
excitabilite corticale, memoire, appren- 
tissage, traitement des signaux doulou- 
reux et controle de I'activite dans le 
tronc cerebral Ces activites cependant 
ne peuvent pas etre attributes a un sous- 
type de recepteur unique. 

Une activation des recepteurs M, 
dans T endothelium vasculaire peut 
aboutir a la liberation de monoxyde 
d'azote (NO) et provoquer'de faqon in- 
directe une vasodilatation (p. 120). 
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Influence des medicaments sur le systeme parasympathique 


Parasympathomimetiques 

L'acetylcholine (ACh) elle-meme neiieut 
etre utilisee en therapeutique en raison le 
son hydrolyse et de son inactivation ires 
rapide par l'acetyleholinesterase (AQE), 
son action peut etre imitee de fagon di- 
recte ou indirecte par les parasympatho- 
mimetiques. 

Parasympathomimetiques (i. 
rects. L'ester de choline carbachol sti- 
mule le recepteur muscarinique (para- 
sympathomimetique direct), mais n'est 
cependant pas degrade par facetyleholi- 
nesterase. Le carbachol peut done etre 
actif en administration locale sur I’ceil 
(glaucome) ou en administration syste- 
mique (atonie intestinale ou vesicale). 

La pilocarpine, un alcaloide (de 
Pilocarpus jaborandis) et Yarecoline (de 
Areca catechu, la noix de Betel) agissent 
comme des parasympathomimetiques di- 
rects ; ils exercent egalement par la pre- 
sence d'une amine tertiaire une action 
centrale. L'effet central des substances 
muscariniques consiste en une stimula- 
tion legere et vivifiante, qui est probable- 
ment l'effet recherche par ceux qui masti- 
quent la noix de Betel en Asie du Sud-Hst. 
Cependant, seule la pilocarpine a une uti- 
lisation therapeutique et uniquement en 
application locale, dans le glaucome. 

Parasympathomimetiques indi. 
rects. L'acetyleholinesterase (AChE), en- 
zyme locale, peut etre inhibee de fagon 
selective. La consequence de cette inhibi- 
tion est une elevation de la concentration 
d'acetylcholine au niveau des recepteurs 
dans les synapses cholinergiques, le me- 
diateur endogene est done disponible plus 
longtemps. Les inhibiteurs de l'enzyme 
sont ainsi des parasympathomimetiques 
indirects. L'inhibition de l'enzyme est 
sensible dans toutes les synapses ou 1’ ace- 
tylcholine remplit une fonction de neuro- 
transmetteur. Parmi ces inhibiteurs, on 
trouve soit des esters de l'acide carbanii- 
nique (carbamates, tels \siphysostigmine, 
la neostigmine) ou les esters de l'acide 
phosphorique (organophosphates tels le 
pa.rwx.on = E 600 derive de la nitrostis- 
mine = E 605). 

Les substances appartenant a ces 
deux groupes de drogue rea gis$ent 


comme l'acetylcholine avec facetyleholi- 
nesterase. Elies peuvent etre captees par 
l’enzyme comme des faux substrats, 
L'ester sous forme d'un complexe avec 
l’enzyme sera alors attaque. L'etape limi- 
tante dans l'hydrolyse de l'acetylcholine 
est la desacetylation de l'enzyme, un 
evenement qui ne reclame que quelques 
millisecondes ce qui permet factivite 
elevee de l’acetyleholinesterase. La de- 
carbaminoyiation de l'enzyme, neces- 
saire apres hydrolyse d'un carbamate 
requiert des heures voire des jours. 
L'enzyme reste inactive aussi longtemps 
qu'elle est carbaminoyiee. La coupure du 
residu phosphate, c'est-a-dire la dephos- 
phorylation de l'enzyme est pratique- 
ment impossible, dans ce cas l'enzyme est 
bloquee irreversiblement. 

Application. La neostigmine, un 
carbamate quaternaire, sera utilisee 
comme parasympathomimetique indirect 
dans le cas d'une atonie intestinale ou ve- 
sicate post-operatoire. A cote de cela, elle 
sera egalement employee pour compenser 
finsuffisance relative en acetylcholine au 
niveau de la plaque motrice dans les cas 
de myasthenie grave ou bien pour rac- 
courcir faction myorelaxante de sub- 
stances non depolarisantes (p. 182) (leve^ 
de la curarisation avant farret d’une anes- 
thesie). La pyridostigmine sera utilisee de 
la meme fagon. La physostigmine, un car- 
bamate tertiaire penetrant dans le cerveau, 
peut etre utilisee comme antidote lors 
d'un empoisonnement par 1' atropine ou 
des substances voisines, car elle atteint 
. aussi l'acetyleholinesterase dans le SNC. 
La neostigmine a une action locale au ni- 
veau de l'ceil pour le traitement des glau- 
comes. Les carbamates et les organophos- 
phores peuvent aussi etre utilises comme 
insecticides. Ils se caracterisent certes par 
une toxicite elevee pour l'homme mais 
aussi, si on les compare au DDT, par une 
decomposition chimique rapide apres pul- 
verisation. 

La tacrine n'est pas un ester et in- 
terfere uniquement avec le site de liaison 
de la choline sur l'enzyme. Elle peut etre 
utilisee au cours de la maladie 
d'Alzheimer dans fespoir d'attenuer les 
symptomes de demence. 
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Parasympatholytiques 

La stimulation du parasympathique pro- 
voque au niveau de la synapse entre un 
neurone de type 2 et les cellules de l'or- 
gane cible, une liberation d’acetylcholine 
dont les effets sont represents sur la fi- 
gure ci-contre (fleches bleues). Certaines 
de ces actions parasympathomimetiques 
seront utilisees sur le plan therapeutique 

(p. 102). 

Les substances qui agissent comme 
des antagonistes au niveau des recepteurs 
muscariniques s'appellent des parasym- 
pathniytiques (exemple type, l'atropine, 
un alcaloide, dont faction est soulignee 
en rouge sur la figure ci-contre). 

Leur utilisation therapeutique est 
rendue difficile par une mauvaise specifi- 
cite d'organe. Pour obtenir un effet precis, 
il faut : 

- une application locale 

- choisir des substances les plus aptes a 
traverser la membrane 

- utiliser des produits specifiques cTun 
sous-type de recepteur. 

Les parasympatholytiques peuvent etre 
utiises sur le plan therapeutique : 

1. Inhibition des secretions glandu- 
laires : 

Inhibition des secretions bronchiques. La 
premedication par fatropine avant une 
anesthesie par inhalation freine une pos- 
sible hypersecretion de mucus bron- 
chique, qui ne pourrait pas etre expectore 
au cours de f anesthesie. 

Blocage des secretions acides de 
Vestomac avec la pirenzepine. La stimu- 
lation des secretions acides de festomac 
par l'ACh est mediee par un sous-type de 
recepteurs muscariniques, les recepteurs 
Ml (p. 164). La pirenzepine presente une 
affinite superieure pour les recepteurs M, 
que pour les autres recepteurs muscari- 
niques (p. 100). Les cellules parietales qui 
produisent les secretions acides possedent 
essentiellement des recepteurs M,. Les re- 
cepteurs M t ont etc mis en evidence en- 
dehors de la paroi de festomac et en par- 
ticulier dans le cerveau. Cependant la 
pirenzepine n'y exerce aucune action car 
elle n'est pas suffisamment lipophile pour 
traverser la barriere hemato-encepha- 
lique. Elle sera utilisee pour le traitement 


des ulceres de festomac et du duo- 
denum (p. 1 64). 

2. Relaxation de la musculature lisse : 

Bronchodilatation dans le cas d'une ele- 
vation de resistance des voies respira- 
toires (asthme bronchique, bronchite 
chronique obstructive) en utilisant 
fipratropium, un parasympatholytique. 
En inhalation cet ammonium quaternaire 
n'affecte pratiquement par les autres or- 
ganes car son absorption est faible. 

Spasmolyse dans le cas de coliques 
nephretiques ou biliaires avec la N-bu- 
tyiscopolamine (p. 126). Comme c'est un 
ammonium quaternaire, il ne penetre pas 
dans le SNC, et doit etre administre par 
voie parenterale. La N-butylscopolamme 
a une action spasmolytique particuliere- 
ment marquee, parce qu'elle peut a la fois 
bloquer les ganglions et relacher directe- 
ment les muscles. 

Diminution du tonus des muscles de 
I'iris et elargissement de la pupille par 
futilisation locale d'homatropine ou de 
tropicamide (mydriase), de fagon a pou- 
voir examiner le fond de l'oeil. Pour effec- 
tuer un diagnostic, il n'y a besoin que 
d'une dilatation relativement breve de la 
pupille. Par comparaison avec fatropine 
(dont f effet peut durer des jours), f effet 
des substances citees plus haut s'estompe 
rapidement. 

3. Acceleration de l'activite du cceur : 

L'ipratropium sera utilise pour augmenter 
la frequence cardiaque en cas de brady- 
cardie ou pour elever le seuil d' excitation 
dans le cas d'un bloc auriculo-ventricu- 
laire. En tant qu’ ammonium quaternaire, 
cette substance ne penetre pas dans le cer- 
veau, ce qui diminue le danger d'une alte- 
ration du systeme nerveux central (voir 
plus loin). Il est egalement mal absorbe au 
niveau intestinal (coefficient d'absorption 
< 30 %) ; pour obtenir un niveau plasma- 
tique suffisant, il doit etre nettement plus 
dose que pour fadministration paren- 
terale. 

L'administration d'atropine permet 
d'eviter un arret cardiaque reflexe, 
comme il peut s'en produire apres une sti- 
mulation du nerf vague par exemple lors 
de finduction d'une anesthesie, d'un la- 
vage d'estomac ou d'un examen endosco- 
pique. 
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4. Sedation du systeme nerveux cen- 
tral : 

La scopolamine (eventuellement sous 
forme d'un emplatre transcutane) est 
utilisee dans la prophylaxie d'une kine- 
tose (mal des transports, mal de mer, 
p. 324). La scopolamine (pK„ = 7,2) tra- 
verse la barriere hemato-encephalique 
plus vite que l'atropine (pK„ = 9), car 
une fraction plus importante de la mole- 
cule reste sous forme non chargee, ca- 
pable de traverser la membrane. 

Sedation dans les etats agites 
avec la scopolamine qui, au contraire de 
l'atropine, a une action sedative dont on 
peut tirer parti avantageusement en 
l'administrant comme premedication 
d'une anesthesie. 

Attenuation des symptomes de la 

maladie de Parkinson, qui est liee a 
une preponderance relative de l'acetyl- 
choline dans le corps strie, en utilisant 
par exemple la benzatropine (p. 186). 
Les anticholmergiques utilises comme 
agents antiparkinsoniens traversent ai- 
sement la barriere hemato-encepha- 
lique. Pour une meme action centrale, 
les effets peripheriques sont moins mar- 
ques que dans le cas de l'atropine. 

Contre-indications a l’usage 
des parasympatholytiques 

Glaucome : en effet, le relachement des 
muscles des sphincters de la pupille 
bloque l'ecoulement de l'humeur 
aqueuse et augmente la pression intra- 
oculaire. 

Problemes de miction dans le cas 
d'un adenome prostatique, car le rela- 
chement des muscles de la vessie, regie 
par le parasympathique, aggrave les 
difficultes. 

Empoisonnement par l'atro- 
pine. Les parasympatholytiques se ca- 
racterisent par une fenetre therapeu- 
tique importante. Les rares cas 
d' empoisonnement par l'atropine, sus- 
ceptibles de mettre la vie en danger, 
sont reconnaissables par les effets peri- 
pheriques ou centraux suivants : 

Effets peripheriques : tachycar- 
die, secheresse de la bouche ; eleva- 
tion de la temperature du corps (hyper- 


thermie) due a une inhibition de la 
transpiration. L'excitation se transmet 
egalement aux glandes sudoripares cho- 
linergiques, bien qu'elles soient inner- 
vees par le systeme sympathique 
L'inhibition de la secretion de la sueur 
enleve a l'organisme la possibility 
d'eliminer la chaleur produite au cours 
des reactions du metabolisme, en vapo- 
risant la sueur (chaleur de vaporisation 
p. 200). En compensation, se produit 
une dilatation des vaisseaux de la peau 
destinee a favoriser le degagement de 
chaleur par une augmentation du debit 
sanguin cutane, rougissement de la 
peau. La consequence d'un blocage du 
peristaltisme intestinal est une consti- 
pation. 

Effets centraux : agitation motrice 
qui peut s'amplifier jusqu'a la folie fu- 
rieuse, alterations psychiques, halluci- 
nations et etat de confusion (en 
Allemagne, le nom de la plante dont 
provient l'atropine est le cerisier des 
fous). 

Les vieillards sont particuliere- 
ment sensibles aux effets centraux d'un 
empoisonnement. Rappelons-nous le 
grand nombre de substances possedam 
des effets secondaires atropiniques : 
antidepresseurs tncycliques, neurolep- 
tiques, antihistaminiques, anti-aryth- 
miques, anti-parkinsoniens. 

Le traitement d'un empoisonne- 
ment grave par l'atropine com- 
porte, a cote des mesures symptoma- 
tiques generales (lavage d'estomac, 
diminution de la temperature par 
des bains froids) l'administration 
d'un parasympathomimetique indirect 
(physostigmine, p. 102) qui passe 
dans le SNC contrairement a la neo- 
stigmine. 

Les empoisonnements par l'atro- 
pine peuvent survenir par exemple chez 
des enfants ayant avale les baies de la 
belladone (cerisier des fous) ou bien 
lors d'une absorption excessive d'anti- 
depresseurs tricycliques (tentative de 
suicide). 
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Nicotine 


Transmission ganglionnaire 

Un nerf vegetatif efferent, qu'il soit 
sympathique ou parasympathique, se 
compose en principe de deux neurones 
disposes l'un a la suite de l'autre. Le 
point de contact (synapse) entre le neu- 
rone 1 et le neurone 2 est situe dans un 
ganglion, c'est pourquoi on parlera 
pour les neurones 1 et 2 de neurone pre- 
ou post-ganglionnaire. L'excitation 
electrique (potentiel d'action) du pre- 
mier neurone entraine la liberation 
d'acetylcholine (ACh) dans le gan- 
glion. L'acetylcholine stimule des re- 
cepteurs presents, sur la membrane du 
neurone 2, dans la region synaptique. 
La stimulation de ces recepteurs ouvre 
les canaux ioniques non specifiques 
presents dans le recepteur (p. 64), de 
telle sorte que le potentiel de membrane 
decroit. Si une quantite suffisante de 
ces recepteurs est stimulee en meme 
temps, on atteint un seuil de potentiel 
auquel se declenche une depolarisation 
rapide, qui provoque ensuite un poten- 
tiel d'action se propageant le long du 
neurone 2. En temps normal, tous les 
potentiels d'action qui parviennent au 
neurone preganglionnaire ne generent 
pas un potentiel d'action qui se propage 
de nouveau dans le neurone 2. La sy- 
napse ganglionnaire a une fonction de 
filtre (A). 

Au niveau des recepteurs de la 
membrane neuronale situes dans la re- 
gion de la synapse ganglionnaire l'effet 
de l'acetylcholine peut etre egalement 
declenche par la nicotine : recepteurs 
nicotiniques. 

Actions de la nicotine au niveau 
ganglionnaire. Si la nicotine est intro- 
duite dans l'organisme en faible quan- 
tite, elle stimule les recepteurs gan- 
glionnaires. On obtient une depola- 
risation partielle mais pas la generation 
de potentiels d'action. A ce moment, 
cependant, il suffit d'une liberation 
d'acetylcholine plus faible que dans 
une circonstance normale pour declen- 
cher la propagation d'un potentiel d'ac- 
tion. La nicotine a faible concentration 
stimule la transmission ganglionnaire, 


elle change la capacite de filtration du 
ganglion, la frequence des potentiels 
d'action du deuxieme neurone se rap- 
proche de celle observee dans le neu- 
rone 1 (B). A concentration plus elevee 
la nicotine agit en bloquant le ganglion. 
La stimulation simultanee d'une quan- 
tite plus elevee de recepteurs nicoti- 
niques entraine une depolarisation 
membranaire si prononcee qu'un poten- 
tiel d'action ne peut plus se produire, 
meme quand se produit une liberation 
intensive et coordonnee d'acetylcholine 
(C). 

La nicotine imite en effet Taction 
de l'ACh au niveau des recepteurs mais 
avec elle il n'est pas possible d'obtenir 
les changements frequents de concen- 
tration de l'agoniste dans la fente 
synaptique qui sont necessaries a la 
stimulation ganglionnaire. La concen- 
tration de nicotine dans la fente synap- 
tique ne peut augmenter aussi rapide- 
ment que celle d'acetylcholine apres 
liberation par les terminaisons ner- 
veuses et la nicotine n'est pas eliminee 
aussi rapidement de la fente synaptique 
que l'acetylcholine. 

Les recepteurs ganglionnaires de 
l'ACh peuvent etre bloques par le trime- 
taphan (ganglioplegique) qui n'a au- 
cune activite intrinseque et se comporte 
comme un veritable antagoniste. 

L" hexamethonium est un ganglio- 
plegique ay ant un autre mode d'action : 
il bloque le canal ionique non speci- 
fique du recepteur. 

Certains neurones de type 1 abou- 
tissent, sans avoir ete relayes, a l'extre- 
mite de la voie nerveusejusqu'aux cel- 
lules des surrenales. En terme de 
developpement, ces cellules ont la 
meme origine que les corps cellulaires 
de neurones sympathiques post-synap- 
tiques. La stimulation d'un neurone de 
type 1 entraine aussi dans les glandes 
surrenales une liberation d'acetylcho- 
line qui induira dans les cellules une se- 
cretion d' adrenaline dans le sang (D) 
De faibles doses de nicotine qui indui- 
sent seulement une depolarisation par- 
tielle, provoquent maigre tout une libe- 
ration d'adrenaline (p. 110, p. 112). 
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Actions de la nicotine sur les fonc- 
tions de l'organisme 

L'alcaloide du tabac, la nicotine, est 
capable a faible concentration de de- 
clencher via une stimulation des recep- 
teurs nicotiniques de l'acetylcholine 
une depolarisation partielle au niveau 
des ganglions : stimulation ganglion- 
naire (p. 108). La nicotine exerce une 
action de meme type dans de nombreux 
territoires nerveux. Ces differentes ac- 
tions sont examinees de plus pres ci- 
dessous selon la structure concernee. 

Ganglions vegetatifs. La stimula- 
tion des ganglions touche aussi bien la 
partie sympathique que la partie para- 
sympathique du systeme nerveux vege- 
tatif. L'activation du parasympathique 
est visible au niveau de I'estomac par 
une augmentation des secretions (inter- 
diction de fumer en cas d'ulcere), et par 
une elevation de Yactivite de I’intestin 
(« effet laxatif » de la premiere ciga- 
rette matinale ; defecation ; diarrhee 
chez les « debutants »). 

La tendance a une diminution de 
la frequence cardiaque, mediee par le 
parasympathique, sera contrebalancee 
par une stimulation simultanee du sym- 
pathique et des surrenales. 

La stimulation des nerfs sympa- 
thiques entraine par suite de la secretion 
de noradrenaline une vaso- constriction, 
la resistance peripherique augmente. 

Glandes surrenales. La liberation 
d'adrenaline a en premier lieu un effet 
sur la circulation : elevations de la/re- 
quence cardiaque et de la resistance 
peripherique. D'un autre cote, on note 
egalement une action sur le metabo- 
lisme : par la degradation du glycogene 
et la liberation d'acides gras sont mis en 
place des substrats favorables a la pro- 
duction d'energie. La sensation de faim 
est abolie. L'etat metabolique repond 
par une activation de forganisme a un 
« stress silencieux ». 


Barorecepteurs. La depolarisa- 
tion partielle des barorecepteurs leur 
permet deja de reagir a une augmenta- 
tion relativement faible de la pression 
sanguine par une reduction de l'activite 
sympathique. 

Post-hypophyse. La liberation de 
vasopressine (ADH) a un effet antidiu- 
retique (p. 162) ; l'effet vasoconstric- 
teur est seulement sensible pour des 
concentrations d'hormone tres elevees. 

Glomus carotidien. La sensibilite 
de la reponse a une augmentation de la 
concentration de C0 2 augmente et a 
pour consequence une elevation de la 
frequence respiratoire. 

Recepteurs a la pression, a la 
temperature ou a la douleur. La sen- 
sibilite aux stimuli correspondants est 
accrue. 

Area postrema. La sensibilisa- 
tion des chemorecepteurs entraine une 
excitation des centres du vomissement. 

La nicotine peut aussi, a faible 
concentration, augmenter l'excitabilite 
au niveau des plaques motrices. Cette 
action peut se manifester chez les 
grands fumeurs par des crampes, par 
exemple des muscles du mollet, et une 
raideur musculaire. 

L' action centrale de la nicotine ne 
peut pas etre attribute a une zone parti- 
culiere du cerveau. La nicotine aug- 
mente la vigilance et la concentration. 
Cet effet peut etre decrit comme une ca- 
pacity accrue d'apprehender les evene- 
ments exterieurs et de reagir. 

En raison de la multiplicity de ses 
effets, la nicotine ne peut pas etre uti- 
lisee a des fins therapeutiques. 
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Consequences du tabagisme 

Les feuilles sechees et fermentees de 
Nicotiana tabacum, une plante de la fa- 
mille des solanacees, sont designees 
sous le nom de tabac. Le tabac est es- 
sentiellement fume, plus rarement prise 
ou chique. Au moment ou le tabac se 
consume, se forment en quantite detec- 
table, environ 4 000 substances, si bien 
que l'absorption par le fumeur depend 
non seulement de la qualite du tabac et 
de la presence d'un filtre mais aussi de 
la vitesse avec laquelle il se consume 
(temperature du foyer) et de la profon- 
deur de l'inhalation. 

Le tabac contient de 0,2 a 5 % de 
nicotine. Dans la fumee du tabac sont 
egalement dispersees des particules de 
goudron. La nicotine est absorbee tres 
rapidement dans les bronches et les 
poumons (environ 8 secondes apres la 
premiere inhalation on peut mettre en 
evidence la presence de nicotine dans le 
cerveau). La concentration plasmatique 
de nicotine apres une cigarette atteint 
un niveau d'environ 25-50 ng/ml pour 
lequel peuvent se produire les effets de- 
crits p. 110. La concentration de nico- 
tine dans le plasma decroit des la fin de 
la cigarette par suite d'une distribution 
tres rapide, l'elimination finale s'ef- 
fectue avec une demi-vie d'environ 
2 heures. La nicotine est degradee par 
oxydation. 

II est vraisemblable que 1' augmen- 
tation du risque cardio-vasculaire ob- 
servee chez les fumeurs est une conse- 
quence de faction chronique de la 
nicotine : maladies coronaires (entre 
autre infarctus), alterations centrales 
(apoplexie) ou peripheriques (membres 
inferieurs) de la circulation sanguine. 
Le role de la nicotine comme un des 
facteurs favorables au developpement 
d'une atherosclerose est encore discute. 
Elle augmente par le biais d'une libera- 
tion d'adrenaline la concentration de 
glucose et d'acides gras libres, sans que 
ces substrats energetiques soient imme- 


diatement necessaries a une activite de 
l'organisme. A plus long terme, elle 
augmente l'agregabilite plaquettaire 
abaisse l'activite fibrinolytique san', 
guine et favorise la coagulation. 

Ce n'est pas seulement la nicotine 
mais aussi l'ensemble des autres sub-' 
stances contenues dans la fumee du 
tabac qui sont responsables des conse- 
quences de la tabagie. Parmi ces sub- 
stances, quelques-unes possedent de 
fagon demontrable des proprietes can- 
cerigenes. 

Les particules de poussiere inha- 
lees avec la fumee du tabac doivent etre 
eliminees du tractus respiratoire en 
meme temps que le mucus recouvrant 
l'epithelium cilie. Cependant l'activite 
des cils vibratiles est inhibee par la 
fumee : le transport mucociliaire est at- 
teint. Ceci favorise une infection bacte- 
rienne et constitue une des causes de la 
bronchite chronique, qui se developpe 
chez les fumeurs reguliers (toux du fu- 
meur). La lesion chronique de la mu- 
queuse bronchique peut etre une cause 
importante du risque accru qu'ont les 
fumeurs de declarer un carcinome pub 
monaire. 

Des etudes statistiques ont etabli 
la relation impressionnante qui existe 
entre le nombre des cigarettes fumee s 
quotidiennement et l'augmentation du 
risque de mourir d'un infarctus du myo- 
carde ou d'un cancer du poumon. 

D'un autre cote, les statistiques 
montrent aussi que les risques d'in- 
farctus ou d'un autre accident cardio- 
vasculaire, tombent a un niveau proche 
de ceux des non-fumeurs dans un delai 
de cinq a dix ans apres l'arret. De la 
meme fagon, le danger de voir se de- 
clencher un carcinome bronchique s'es- 
tompe. 

L'arret brutal chez les fumeurs 
n'est pas associe a des symptomes de 
sevrage importants. En general, le sujet 
se plaint d'une nervosite accrue, d'un 
manque de concentration et d'une prise 
de poids. 



Nicotine 


113 



nicotine 


Mlcot&na 


go’odTO^s 


nitrosarnine 

acroleins 


somm& dte 
stimuli nuisSbies 


inhibition 
du transport 

musocfoafire 


lesion 3 ds 
I 'Epithelium 
tyrcirvch^ve, 


abrogation 
nlaquettairp * 


duree 

d'utiti- 

sat?Qn 


adrenaline 


rnois 


activity 

f ibrinoiytiqub ; 


acrdes gras 
libras * 


branch ite 


bronchEte 

chroniqL/a 


carcinome bronchraue 

L _, ^ ■ — - ■ — — — — - 


maladies cononariennes 


ti’c- an $eraaf|faw&F, 




N b ds cigarettes par j our 


* 


Consequences du tabagisme 



114 


Amines biogenes 


Amines biogenes - Actions et roles 
pharmacologiques 

Dopamine (A). La dopamine precur- 
seur de la noradrenaline et de l'adrena- 
line (p. 82), est presente dans les neu- 
rones sympathiques et les glandes 
surrenales. Dans le systeme nerveux 
central, la dopamine joue un role de 
neurotransmetteur : elle module dans le 
striatum l'activite motnce extrapyrami- 
dale (p. 186), gouverne dans l'area 
postrema l'envie de vomir (p. 324), in- 
hibe dans l’ante-hypophyse la libera- 
tion de prolactine (p. 240). 

II existe plusieurs sous-types de 
recepteurs de la dopamine, couples a 
une proteine G. D'un point de vue the- 
rapeutique on distingue les recep- 
teurs D, (sous-types Dl et DA et les re- 
cepteurs D 2 (sous-types D 2 , D3 et D4). 
Les effets sur le SNC passent par la sti- 
mulation des recepteurs D 2 . Apres une 
perfusion de dopamine, la stimulation 
D l provoque une dilatation des arteres 
renales et mesenterique (utile dans les 
etats de choc). A concentration plus 
elevee on observe des effets cardiaques 
dus a une stimulation des recepteurs PI 
puis une vasoconstriction par stimula- 
tion a. 

Ne pas confondre la dopamine et 
la dobutamine qui stimule les recep- 
teurs a et p mais pas les recepteurs do- 
paminergiques (p. 62). 

Analogues de la dopamine. 
L'administration de L-DOPA, un pre- 
curseur de la dopamine, augmente la 
synthese endogene de celle-ci (p. 186, 
maladie de Parkinson). La bromocrip- 
tine stimule les recepteurs D 2 (indica- 
tion : maladie de Parkinson, blocage 
de la prolactine en cas d'amenorrhee ; 
acromegalie, p. 240). Les effets secon- 
daires classiques de ces substances 
sont des nausees et des vomissements. 
Les neuroleptiques (p. 234) et la meto- 
clopramide (p. 324) agissent comme 
des antagonistes dopaminergiques. La 
reserpine, un antihypertenseur, et fa- 
methyl- DOPA (p. 96) bloquent egale- 
ment ces recepteurs. Ces molecules in- 


hibitrices entrainent frequemment des 
alterations motrices extrapyramidales. 

Histamine (B). L'histamine est 
stockee dans les mastocytes circulants 
ou tissulaires etjoue un role dans les re- 
actions inflammatoires et allergiques 
(p. 320). Elle provoque bronchocons- 
triction, augmentation du peristaltisrne 
intestinal, vasodilatation et augmenta- 
tion de la permeabilite capillaire. Dans 
la muqueuse gastrique, elle peut etre li- 
beree a partir de cellules proches des 
cellules enterochromaffines et stimuler 
la secretion acide. Dans le SNC, l'hista- 
mine joue egalement un role de neuro- 
transmetteur. II existe deux types de 
recepteurs importants sur le plan thera- 
peutique, les recepteurs HI et H 2 impli- 
ques dans les actions vasculaires de 
l'histamine et couples a une proteine G. 
n existe aussi des recepteurs H,. 

Antagonistes. Les antihistami- 
niques H, bloquent aussi d'autres 
recepteurs (recepteurs muscariniques, 
recepteurs dopaminergiques) et sont 
utilises comme agents anti-allergiques 
(par ex. bamipme, chlorphenoxamme, 
demostil, pheniramine, dimetindene) ; 
comme antiemetique (meclozine, 
dimenhydrate, p. 324) ; comme somni- 
fere sans ordonnance (par ex. diphen- 
hydramine, p. 220). La promethazine 
constitue fintermediaire vers les neuro- 
leptiques du type phenothiazine 
(p. 234). Principaux effets secondaires : 
fatigue (diminution de fattention au 
volant !), effets de type atropinique 
(constipation, secheresse de la bouche). 
Les antihistaminiques H 2 (cimetidine, 
famotidine, ranitidine) inhibent la se- 
cretion acide de festomac (traitement 
de fulcere peptique, p. 166). 

Inhibiteurs de la liberation d'his- 
tamine. Le cromoglycate et le nedo- 
cromil stabilisent les mastocytes et blo- 
quent la liberation d'histamine (p. 320). 
fis seront appliques localement. 

Quelques anti-Hj peuvent aussi 
bloquer la liberation d'histamine par 
les mastocytes : l'oxatomide et le keto- 
tifene seront utilises par voie syste- 
mique. 
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Serotonine 

Serotonine (5-hydroxy-tryptamine, 5HT). 
Origine. La 5HT est synthetisee a partir 
du L-tryptophane dans les cellules ente- 
rochromaffines de 1' epithelium intes- 
tinal. La serotomne est egalement 
formee et joue un role dans les cellules 
nerveuses du plexus mesenterique et du 
systeme nerveux central. Les plaquettes 
sanguines ne sont pas capables de syn- 
thetiser la serotonine, mais elles peuvent 
la capter et la Stocker. 

Recepteurs de la serotomne. On 
peut distinguer plusieurs sous-types de 
recepteurs, selon leurs proprietes biochi- 
miques et pharmacologiques. Les plus 
importants sur le plan pharmaco-thera- 
peutique sont les recepteurs 5HTi et 
5HT 2 ainsi que les sous-types 5HT 3 et 
5HT 4 dans certains cas. La plupart de ces 
types de recepteurs sont couples a une 
proteine G. Le sous-type 5HT 3 contient 
un canal ionique non selectif (p. 64, 
canal ionique active par un ligand). 

Effets de la serotonine. Systeme 
cardiovasculaire. Les effets de la sero- 
tonine sur le systeme cardiovasculaire 
sont complexes car elle peut declencher 
des effets differents voire opposes en 
agissant via des recepteurs distincts en 
des sites differents. Elle exerce par 
exemple un effet vasoconstricteur direct 
via les recepteurs 5HT, sur les cellules 
musculaires lisses. Elle peut egalement 
indirectement et de plusieurs fapons di- 
later les vaisseaux et diminuer la pres- 
sion arterielle. Elle peut par finterme- 
diaire des recepteurs 5HT 1A bloquer les 
neurones sympathiques peripheriques 
ou ceux du tronc cerebral et faire dimi- 
nuer le tonus sympathique. Dans l'endo- 
thelium vasculaire et via les recepteurs 
5HTi, elle stimule la liberation de me- 
diateurs vasodilatateurs (EDRP, p. 120 ; 
prostacycline, p. 148). La serotonine li- 
beree par les plaquettes participe a la 
formation du thrombus, a l'hemostase et 
a l'apparition d'une hypertension gravi- 
dique. 

La ketanserine est un antihyperten- 
seur qui agit comme antagoniste des re- 
cepteurs 5HT 2 . On peut cependant se de- 
mander si son action hypertensive est 


due a ce blocage, car elle bloque aussi 
les recepteurs a. 

Le sumatriptan est un traitement 
de la migraine, qui agit comme a §°niste 
des recepteurs 5HT 1D (p. 316). 

Tractus gastro-intestinal. La se- 
rotonine provenant des neurones du 
plexus mesenterique ou des cellules en- 
terochromaffines agit sur la motilite in- 
testinale et les secretions de fluide dans 
fintestin par fintermediaire des recep- 
teurs 5HT 4 . 

Le cisapride est un produit qui sti- 
mule la motilite de festomac, de fin- 
testin grele et du gros intestin. On le 
nomme aussi agent procinetique. II sera 
utilise dans les cas ^alterations de la 
motilite gastro-intestinale (reflux gastro- 
cesophagien par ex.). Son mecanisme 
d'action n'est pas completement etabli 
mais passe vraisemblablement par une 
stimulation des recepteurs 5HT 4 . 

Systeme nerveux central. Les 
neurones serotoninergiques jouent un 
role dans plusieurs fonctions du systeme 
nerveux central, comme on peut le 
mettre en evidence en analysant faction 
de plusieurs substances interferant avec 
la serotonine. 

La fluoxetine inhibe la recapture 
neuronale de la serotonine liberee et agit 
comme antidepresseur. Elle a un effet 
excitant assez fort et participe, dans le 
groupe des antidepresseurs, aux traite- 
ments de deuxieme intention. Un de ses 
effets annexes est egalement une dimi- 
nution de fappetit. 

La buspirone est une molecule 
anxiolytique ; la stimulation des recep- 
teurs 5HT 1A centraux semble jouer un 
role important dans son action. 

L 'ondansetron presente un effet 
marque contre les nausees et vomisse- 
ments accompagnant un traitement par 
les cytostatiques. C'est un antagoniste 
du recepteur 5HT 3 . Le tropisetron et le 
granisetron ont une action equivalente. 

Les agents psychedeliques (LSD) 
et psychomnnetiques (par exemple mes- 
caline, psilocybine ) peuvent provoquer 
un changement du niveau de conscience, 
des hallucinations et des manifestations 
d'angoisse, probablement sous fin- 
fluence des recepteurs 5HT. 
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Vasodilatateurs : vue d'ensemble 

La taille des vaisseaux regule la distribu- 
tion du sang dans la circulation. Le dia- 
metre du lit vasculaire veineux condi- 
tionne l'apport sanguin au coeur, 
c'est-a-dire le volume d'ejection et le 
debit cardiaque. La taille des arteres 
conditionne la resistance peripherique. 
Resistance peripherique et debit car- 
diaque sont deux parametres cruciaux 
pour la pression arterielle (p. 308). 

Les Vasodilatateurs les plus impor- 
tants sur le plan therapeutique sont pre- 
sents en A ; l'ordre correspond a peu 
pres a la frequence d'emploi. Certains de 
ces produits exercent une activite diffe- 
rente dans les territoires veineux ou arte- 
riels de la circulation (largeur des co- 
lonnes). 

Utilisations possibles. Vaso- 
dilatateurs des territoires arteriels : 
diminution de la pression en cas d'hyper- 
tension (p. 306), reduction du travail car- 
diaque dans l'angine de poitrine (p. 304), 
diminution de la resistance a rejection 
dans finsuffisance cardiaque (p. 132). 
Vasodilatateurs des territoires veineux : 
diminution de fapport de sang au coeur 
dans l'angine de poitrine (p. 304) ou 
l'insuffisance cardiaque (p. 132). 

L'utilisation therapeutique reelle sera 
donnee pour chacun des groupes de sub- 
stances. 

Mise en oeuvre d'une contre-regu- 
lation lors d'une chute de pression arte- 
rielle provoquee par les Vasodilatateurs 
(B). L'activation du systeme sympathique 
produit dans l'organisme une augmenta- 
tion de la pression arterielle par l'interme- 
diaire d'une augmentation de la frequence 
cardiaque (tachycardie reflexe) ou du 
debit cardiaque. Les patients remarquent 
«les battements du coeur». L'activation 
du systeme renine-angiotensine-aldoste- 
rone (RAA) aboutit a une augmentation 
du volume sanguin et par la egalement a 
celle du debit cardiaque. 

Les phenomenes de contre-regula- 
tion peuvent etre inhibes pharmacologi- 
quement (p-bloquants, inhibiteurs de 
l'enzyme de conversion, diuretiques). 

Mecanismes d 'action. Le tonus des 
muscles lisses vasculaires peut etre di- 


minue de differentes manieres. Dans le 
cas de signaux stimulants comme l'angio- 
tensine II ou la noradrenaline, on utilisera 
des inhibiteurs de l'enzyme de conversion 
ou des antagonistes a. Les analogues de la 
prostacycline comme filoprost, ou de la 
prostaglandine E] comme l'alprostadil 
reproduisent faction de mediateurs vaso-' 
dilatateurs. Les antagonistes calciques, 
qui bloquent finflux calcique depolari- 
sant, et les activateurs des canaux potas- 
siques qui stimulent l'efflux potassique 
hyperpolarisant agissent au niveau des 
proteines-canal. Les nitrates organiques 
liberant du monxyde d'azote influenced 
le metabolisme cellulaire. 

Differents Vasodilatateurs. 

Seront evoques par la suite, les nitrates 
(p. 120), les antagonistes calciques 

(p. 122), les antagonistes a, (p. 90) et le 
nitroprussiate de sodium (p. 120). 

La dihydralazine et le minoxidil 
(plus exactement un metabolite associe 
a un sulfate) dilatent les arterioles et 
seront utilises pour le traitement de 
l'hypertension. Etant donne les possibi- 
lity de contre-regulation de l'orga- 
nisme ils ne conviennent pas a une mo- 
notherapie. Le mecanisme d'action de 
la dihydralazine est mal connu, le mi- 
noxidil stimule l'ouverture de canaux 
potassiques. Les principaux effets se- 
condaries sont pour l'hydralazine l'ap- 
parition d'un lupus erythemateux et 
pour le minoxidil le developpement de 
lapilosite. En application locale, il peut 
aider les chauves. 

Apres administration intraveineuse 
de diazoxide on obtient essentiellement 
une dilatation des arterioles ; ce produit 
peut etre utilise lors de poussees d'hyper- 
tension. Par voie orale, on observe egale- 
ment une inhibition de la secretion d'insu- 
line, de sorte que le diazoxide peut 
egalement etre utilise dans le cas de tu- 
meurs du pancreas secretant de finsuline. 
Ces deux effets sont medies par une acti- 
vation de canaux potassiques. 

Parmi les Vasodilatateurs, on 
compte egalement une methylxanthine, la 
theophylline (p. 320), un inhibiteur de 
phosphodiesterase, l’amrinone (p. 132), la 
prostacycline (p. 148) et les derives de 
l'acide nicotinique (p. 154). 
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Nitrates organiques 

Differents esters de l'acide nitrique 
(HN0 3 ) avec des polyalcools agissent en 
relaxant les muscles lisses, ce sont par 
exemple le trinitrate de glycerol ou le di- 
nitrate d'isosorbide. Leur effet est plus 
marque dans le lit vasculaire veineux 
que dans les territoires arteriels. 

On utilise sur le plan therapeutique 
les consequences de ces effets vascu- 
laires au niveau du cceur. La diminution 
de l'apport de sang veineux et de la re- 
sistance arterielle soulage le cceur (dimi- 
nution de la pre et de la post-charge, 
p. 304). De ce fait, le bilan en oxygene 
s'ameliore. Le retrecissement spasmo- 
dique des principales arteres coronaires 
(spasme coronaire) est bloque. 

Indication. Principalement Van- 
gine de poitrine (p. 302), plus rarement 
une forme severe d'insuffisance car- 
diaque chronique ou aigue. L'adminis- 
tration reguliere de doses elevees abou- 
tissant a des niveaux sanguins constants 
diminue l'efficacite du traitement par 
suite d'une accoutumance de l'orga- 
nisme : augmentation de la tolerance. La 
« tolerance au nitrate » peut etre evitee 
si on menage chaque jour une periode 
sans nitrate par exemple la nuit. 

Effets indesirables. Au debut du 
traitement se manifestent souvent des 
maux de tetes dus a la dilatation des 
vaisseaux dans la region du crane. Cet 
effet s'estompe egalement par suite 
d'une accoutumance malgre la mise en 
place d'un intervalle sans nitrate. Pour 
des doses plus elevees surviennent des 
chutes de tension, tachycardie reflexe et 
collapsus. 

Mecanisme d'action. La diminu- 
tion du tonus des cellules musculaires 
lisses vasculaires depend d'une activa- 
tion de la guanylate cyclase et d'une 
augmentation de la concentration de 
GMP cyclique. Cette activation est due a 
la liberation de monoxyde d' azote. NO 
peut etre produit comme un mediateur 
physiologique par les cellules endothe- 
liales et influencer les cellules muscu- 
laires lisses voisines (endothelium de- 
rived relaxing factor, EDRF). Les 
nitrates emprunteraient ainsi une voie 


deja etablie ce qui explique leur activity 
elevee. La liberation de NO se produit 
dans les muscles lisses vasculaires avec 
utilisation de groupements sulfhydriles 
(SH) ; la « tolerance aux nitrates » serait 
due a un appauvrissement de la cellule 
en donneurs de groupements SH. 

Trinitrate de glycerol (nitrogly. 
cerine). II se caracterise par une capacite 
elevee a traverser les membranes et une 
faible stabilite ; c'est le medicament de 
choix pour le traitement de l'angine de 
poitrine. Pour cela, il est place sur la mu- 
queuse buccale (comprime secable 
spray) ; faction se produit en l'espace 
de 1 a 2 minutes. A cause de son elimi- 
nation presystemique presque totale, il 
est mal adapte a une administration 
orale. L' administration par voie trans- 
dermique (sous forme de timbre) permet 
de contourner le foie. Le dinitrate 
d'isosorbide traverse facilement les 
membranes et est plus stable que la ni- 
troglycerine. Il sera converti en partie en 
5 -mononitrate d'isosorbide dont faction 
est plus faible mais aussi plus longue. Le 
dinitrate d'isosorbide peut etre egale- 
ment administre par voie sublinguale, 
mais sa forme principale d' administra- 
tion est la forme orale dont le but est une 
action de plus longue duree. Compte 
tenu de sa polarite elevee et de sa faible 
vitesse d'absorption le mononitrate 
d'isosorbide ne permet pas une admi- 
nistration sublinguale. Par voie orale, il 
sera bien absorbe et ne subira pas d'eli- 
mination presystemique. 

Molsidomine. Elle est inactive par 
elle-meme. Apres prise orale, elle sera 
transformee dans l'organisme en une 
susbtance active. Dans ces conditions, 
on a moins a craindre l'apparition d'une 
« tolerance aux nitrates ». 

Nitroprussiate de sodium. Il 
contient un groupement NO mais n'est 
pas un ester. Il relaxe de la meme ma- 
niere les lits vasculaires veineux ou arte- 
riels. Il peut etre utilise sous surveillance 
etroite pour maintenir la pression arte- 
rielle a une valeur constante etcontrolee. 
Le thiosulfate de sodium peut servir a in- 
activer les groupements cyanures liberes 
par le nitroprussiate (p. 300). 
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Antagonistes calciques 

Lors d'une stimulation electrique de la 
membrane des cellules du muscle car- 
diaque ou bien des cellules de muscle 
lisse se produisent differents flux ioniques 
et entre autres un influx de calcium. Sont 
considerees comme des antagonistes cal- 
ciques les substances qui inhibent l’influx 
de calcium et seulement faiblement les 
autres flux ioniques comme par exemple 
finflux de Na + ou fefflux de K\ On les 
appelle aussi bloqueurs des canaux cal- 
ciques ou inhibiteurs de V 'influx calcique. 
Les antagonistes calciques utilises sur le 
plan therapeutique peuvent etre di vises en 
deux groupes selon leur action sur le coeur 
et les vaisseaux. 

I. Les derives des dihydropyri- 
dines. Les dihydropyridines, par exemple 
la nifedipine, sont des substances hydro- 
phobes, non chargees. Elies produisent en 
particulier une relaxation des muscles 
lisses vasculaires du lit arteriel Aux 
concentrations therapeutiques, ne se ma- 
nifeste pratiquement aucune action car- 
diaque (dans des experiences pharmaco- 
logiques sur des preparations de muscle 
cardiaque isole se declenche une action 
cardiaque averee). Ces molecules se sont 
imposees dans le domaine therapeutique 
en tant qu "antagoniste's calciques vaso- 
selectifs. La consequence d'un relache- 
ment des resistances vasculaires est une 
diminution de la pression arterielle. Au 
niveau cardiaque, la post-charge diminue 
(p. 302) avec par consequent une reduc- 
tion du besoin en oxygene. Les spasmes 
des arteres coronaires sont bloques. 

Les indications de la nifedipine 
sont Vangine de poitrine (p. 304) et/7ry- 
pertension (p. 306). En ce qui concerne 
l'angine de poitrine, elle convient non 
seulement pour la prophylaxie mais aussi 
pour le traitement des crises. Les effets 
secondaires sont : battements de coeur 
(tachycardie reflexe liee a la chute de la 
pression arterielle), maux de tete, oedeme 
des membres inferieurs. 

Les substances enumerees ci-des- 
sous ont en principe les memes effets : 

La nitrendipine, Yisradipine et la/e- 
lodipine servent egalement au traitement 
de fhypertension. La nicardipine et la ni- 


soldipine seront utilisees pour le traite- 
ment de l'angine de poitrine. La nimodi- 
pine est administree en cas d'hemorragie 
sous-arachnoide pour eviter les vasos- 
pasmes. 

II. Verapamil et autres antago- 
nistes calciques cationiques et amphi- 
philes. Le verapamil contient un atome 
d'azote charge positivement dans la 
gamme des pH physiologiques et 
constitue ainsi une molecule cationique 
amphiphile. II agit chez les malades non 
seulement en bloquant les muscles tisses 
vasculaires mais aussi le muscle car- 
diaque. Dans le coeur, un influx de cal- 
cium est important pour la depolarisation 
du noeud sinusal (formation de l'excita- 
tion electrique), dans le noeud auriculo- 
ventriculaire (propagation de l'excitation 
des oreillettes aux ventricules) ainsi que 
pour le myocarde (couplage electromeca- 
nique). Le verapamil agit done comme un 
chronotrope negatif, un inotrope et un 
dromotrope negatifs. 

Indications. Le verapamil est utilise 
comme anti- ary thmique dans les tachya- 
rythmies de type supra- ventriculaire. En 
cas de fibrillation ou de troubles du 
rythme des oreillettes ((lutter auriculaire), 
il peut diminuer grace a son action sur la 
conduction auriculo-ventriculaire la fre- 
quence au niveau du ventricule. Le vera- 
pamil est aussi utilise pour la prophylaxie 
des crises d'angine de poitrine (p. 304) 
ainsi que comme antihypertenseur 
(p.306). 

Effets secondaires. A cause de son 
effet sur le noeud sinusal, la diminution de 
la pression arterielle ne sera pas associee a 
une tachycardie reflexe ; la frequence ne 
change pas, ou on observe meme une bra- 
dycardie. Un bloc auriculo-ventriculaire 
et une insuffisance cardiaque peuvent se 
manifester. Les patients se plaignent sou- 
vent de constipation car le verapamil in- 
hibe aussi les muscles lisses de l’intestin. 

Gallopamil (methoxy-verapamil). II 
est tres proche du verapamil a la fois par 
sa structure et par son effet biologique. 

Diltiazem. C'est un derive des 
benzodiazepines, cationique et amphi- 
phile, caracterise par un spectre d' ac- 
tion tres proche de celui du verapamil. 
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Inhibiteurs du systeme renine-angiotensine-aldosterone 


Inhibiteurs de 1' enzyme 
de conversion 

L'enzyme de conversion de l'angioten- 
sine (ACE) appartient au systeme de 
controle de la pression arterielle, le sys- 
teme renine- angiotensine- aldosterone . 
La renine est secretee par des cellules 
de l'appareil juxtaglomerulaire du ne- 
phron, qui jouent un role important 
dans le controle des fonctions du ne- 
phron. La secretion de renine est sti- 
mulee par une diminution de la pression 
de perfusion, une diminution de la 
concentration de NaCl dans l'orga- 
nisme et une stimulation sympa- 
thique p. La renine est une glycopro- 
teine qui clive l'angiotensinogene 
circulant dans le sang pour liberer un 
decapeptide, l'angiotensine I. L'enzyme 
de conversion transforme ce decapep- 
tide en angiotensine II, biologiquement 
active. 

L'enzyme de conversion est une 
peptidase non specifique, capable de 
cliver un dipeptide a l'extremite C-ter- 
minale de differents peptides. Elle pro- 
voque par exemple l'inactivation de la 
bradykinine. Cette enzyme est egale- 
ment presente dans le plasma mais c'est 
la forme situee sur la face luminale des 
cellules endotheliales qui contribue a la 
formation a' angiotensine II. Cet octo- 
peptide contribue a l'elevation de la 
pression arterielle : 1. vasoconstriction 
dans la partie arterielle, mais aussi 
veineuse du reseau sanguin ; 2. \ de la 
secretion d'aldosterone et done de la 
reabsorption d'eau et de sodium — > \ 
du volume sanguin ; 3. i du tonus 
sympathique central, stimulation peri- 
pherique de la secretion et de faction 
de la noradrenaline. 

Inhibiteurs de l'ACE. Ces inhi- 
biteurs (captopril, enalapril) sont de 
faux substrats qui occupent le site actif 
de l'enzyme. L'enalapril dont l'affinite 
pour l'enzyme est plus importante est 
plus actif et agit plus longtemps que le 
captopril. 


Indications : hypertension, insuf- 
fisance cardiaque. La diminution de la 
pression arterielle est due essentielle- 
ment a l'inhibition de la formation 
d' angiotensine II, mais peut etre en 
partie due au blocage de la degradation 
des kinines (action vasodilatatrice) 
Dans le cas d'une insuffisance car- 
diaque, la resistance a rejection car- 
diaque diminue par suite d'une baisse 
des resistances peripheriques ; diminu- 
tion de la secretion d'aldosterone et du 
tonus des veines capacitives — » dimi- 
nution de l'apport veineux ; la stase vei- 
neuse en amont du coeur disparait. 

Effets indesirables. La plupart du 
temps, les inhibiteurs de l'ACE se reve- 
lent comme des medicaments actifs et 
bien toleres. On note frequemment une 
toux seche, probablement due a une di- 
minution de la degradation des kinines 
dans la muqueuse bronchique. Dans cer- 
tains cas ou le systeme renine-angioten- 
sine-aldosterone est deja active (perte 
d'eau et de sels apres un traitement par 
des diuretiques, insuffisance cardiaque, 
sterose de l'artere renale), les inhibi- 
teurs de l'ACE peuvent au debut du trai- 
tement provoquer une chute de pression 
trop importante. Autres inhibiteurs de 
l'ACE mis sur le marche ou en develop- 
pement : lisinopril, perindopril, rami- 
pril, fosinopril, benazepril, cilazapnl, 
trandolapril. 

Antagonistes des recepteurs de 
l'angiotensine II, II existe deux sous- 
types de recepteurs de l'angioten- 
sine II : les recepteurs ATI qui medient 
les effets connus de l'angiotensine et 
les recepteurs AT 2 , dont le role reste 
obscur. Le losartan est un antagoniste 
des recepteurs ATj utilise pour le trai- 
tement de l'hypertension. Son action 
principale et ses effets secondaires 
sont semblables a ceux des inhibiteurs 
de l'ACE, a l'exception de la toux (pas 
de blocage de la degradation des ki- 
nines). 
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Substances agissant sur les organes 
musculaires lisses 

Substances bronchodilatatrices. Une 

contraction des branches augmente la re- 
sistance des voies respiratoires, comme 
par exemple dans l'asthme ou les bron- 
chites spastiques. Quelques substances 
dont les proprietes sont decrites plus en 
detail dans d'autres chapitres sont utili- 
ses comme bronchodilatateurs la theo- 
phylline (une methylxanthine, adminis- 
tree par voie orale ou parenterale, p. 320), 
les p 2 -sympathomimetiques (p. 84, en in- 
halation ou par voie parenterale) ainsi que 
Yipratropium, un parasympatholytique 
(p. 104 et 107 ; en inhalation). 

Spasmolytiques. Dans les crampes 
douloureuses du canal choledoque ou de 
l'uretre, on utilisera la N-butylscopola- 
mine (p. 104). Compte tenu de son ab- 
sorption faible (presence d'un ammonium 
quaternaire, proportion absorbee < 10 %), 
on doit l'administrer par voie parenterale. 
Comme l'effet therapeutique est en ge- 
neral faible, on administre souvent en 
meme temps un analgesique puissant, par 
exemple un opiolde tel la pethidine. II faut 
noter que dans beaucoup de spasmes de la 
musculature intestinale les nitrates orga- 
niques (par exemple en cas de colique he- 
patique) ou la nifedipine (par exemple 
dans l'achalasie : spasmes de l'oesophage) 
sont egalement actifs. 

Substances bloquant les contrac- 
tions uterines (tocolyse). Les $ 2 ~ s y m P a ~ 
thomimetiques, comme par exemple le fe- 
noterol conviennent en cas de menace 
d'accouchement premature ou bien en cas 
de complications dangereuses en cours 
d'accouchement, qui rendraient neces- 
saire une cesarienne, de fagon a inter- 
rompre les contractions (administration 
parenterale ou parfois orale). Le principal 
effet secondaire est une tachycardie (re- 
flexe, en raison de la dilatation mediee par 
les recepteurs (3 2 , mais egalement via une 
stimulation des recepteurs PI cardiaques). 

Substances declenchant 1' accou- 
chement L'ocyfocme, hormone secretee 
parlapost-hypophyse (p. 240), serautilisee 
en premier lieu, par voie parenterale, (ou 
egalement nasale ou buccale) pendant ou 
apres la naissance, pour declencher ou ren- 


forcer les contractions uterines. En utilisant 
certaines prostaglandines (p. 194, PGF, • 
dinoprost, PGE 2 : dmoprostone, sulpros- 
tone) on peut provoquer a tout moment des 
contractions rythmiques de futerus et une 
dilatation du col. Elies servent essentielle- 
ment a finterruption de grossesse (applica- 
tion locale ou parenterale). 

Alcaloides de l'ergot de seigle. Ce 
sont des substances synthetisees par 
Secale comutum (ergot du seigle), la 
forme vegetative d'un des champignons 
parasites des cereales. L'alimentation 
avec une fanne contenant des epis conta- 
mines a provoque autrefois des empoison- 
nements de masse (ergotisme) avec des 
troubles circulatoires et des pertes de sen- 
sibilite des pieds et des mains (gangrene) 
ainsi que des troubles du systeme nerveux 
central (hallucinations). 

Les alcaloides de l'ergot de seigle 
contiennent des acides lysergiques (la for- 
mule en A montre un amide). Ils agissent 
sur la musculature de futerus et des vais- 
seaux. L 'ergometrine agit plus particulie- 
rement sur futerus. Elle declenche facile- 
ment une contraction prolongee de la 
musculature uterine (tetanie uterine). Ceci 
reduit de fagon dangereuse le flux sanguin 
parvenant au placenta et done fapprovi- 
sionnement en oxygene de fenfant. Le 
derive semi-synthetique methylergome- 
trine ne sera done utilise qu apres la deli- 
vrance lorsque les contractions de futerus 
sont insuffisantes. 

L'ergotamme ainsi que les alca- 
lordes ergotoxines (ergocristme, ergo- 
cryptine, ergoconnne) agissent de fagon 
preponderante sur les vaisseaux. Selon le 
diametre des vaisseaux, on pourra ob- 
server une contraction ou une dilatation. 
Le mecanisme d’action est mal connu. 
L'effet agoniste partiel sur les recepteurs 
a peut etre important. L'ergotamine est 
utilisee pour le traitement des migraines 
(p. 316). Son derive la dihydroergotamine 
sera en plus administre pour les malaises 
orthostatiques (p. 308). 

D'autres derives de I'acide lyier- 
gique sont la methysergide un antagoniste 
serotoninergique, la bromoenptine un 
agoniste dopaminergique (p. 114) et le 
compose hallucinogene acide lysergique 
diethylamide (LSD, p. 238). 
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Medicaments actifs sur le coeur 


Vue d'ensemble sur les possibility 
de moduler la fonction cardiaque (A) 

1. Le travail cardiaque est regule par 
l'activite des systemes sympathique et 
parasympathique (p. 84, p. 105). II est 
done possible d'exercer une influence 
sur les fonctions du coeur a l'aide de 
molecules actives sur le systeme vege- 
tatif. C'est ainsi que certains anxio- 
lytiques du type benzodiazepines 
(p. 224), par exemple le diazepam, se- 
ront utilises en cas d'infarctus du myo- 
carde pour empecher une activation du 
sympathique due a l'angoisse et done 
une augmentation du travail cardiaque. 
Sous l’influence des antisympathoto- 
niques (p. 96) utilises pour diminuer 
une tension arterielle elevee, le travail 
du coeur decroit. Les ganglioplegiques 
(p. 108) etaient autrefois utilises en cas 
de crise hypertensive. Les parasympa- 
tholytiques (p. 104) ou les (3-blo- 
quants (p. 92) inhibent la transmission 
de la stimulation vegetative aux cellules 
du muscle cardiaque en bloquant les re- 
cepteurs correspondants. 

2. Un coeur isole et de ce fait se- 
pare de son innervation vegetative, 
continue a battre pendant des heures si 
on lui apporte des solutions nutritives 
via l'aorte et les arteres pulmonaires 
(preparation de Langendorff). Sur une 
telle preparation, seules les molecules 
agissant directement sur les cellules 
cardiaques peuvent exercer une in- 
fluence sur la force des contractions ou 
leur frequence. Les parasympathomi- 
metiques et les sympathomimetiques 
agissent au niveau des recepteurs pour 
les neurotransmetteurs des nerfs vege- 
tatifs. De meme, les sites d'actions des 
glycosides cardiaques (Na-K ATPase, 
p. 130), des antagonistes calciques (les 
canaux calciques, p. 122) ainsi que 
ceux des substances a action anesthe- 
sique locale, bloquant les canaux so- 
diques (p. 134, p. 202) sont situes sur la 
membrane plasmique. La cible des sub- 
stances bloquant la phosphodieste- 
rase est intracellulaire (par ex. l'amri- 
none,p.l32). 

3. II faut egalement mentionner la 
possibility d'agir sur la fonction car- 


diaque, dans le cas d'une angine de poi- 
trine (p. 302) ou d’une insuffisance 
cardiaque (p. 132) en utilisant des 
substances vasodilatatrices qui vont 
diminuer l'apport de sang veineux et/ou 
la resistance peripherique. 

Le cycle cardiaque : contraction 
et relaxation (B) 

Le signal de la contraction est un po- 
tentiel d' action emis par les noeuds si- 
nus aux (PA). La depolarisation du 
plasmalemme declenche une augmen- 
tation brutale de la concentration de 
calcium cytosolique, qui provoque a 
son tour le raccourcissement des fila- 
ments contractiles (couplage electro- 
mecanique). La valeur de la concentra- 
tion de calcium atteinte conditionne 
l'importance du raccourcissement, 
c'est-a-dire la force de la contraction 
Les sources de calcium sont : a) le cal- 
cium extracellulaire qui penetre dans la 
cellule par l'ouverture de canaux cal- 
ciques ; h) le calcium stocke dans les 
cavites du reticulum endoplasmique , 
c) le calcium lie sur la face interne de 
la membrane plasmique. La membrane 
plasmique, par de nombreuses invagi- 
nations, penetre profondement dans les 
cellules du muscle cardiaque (tubules 
transverses). 

Le signal de la relaxation est le 
retour du potentiel de membrane a la 
valeur de repos. Au cours de cette 
phase de repolarisation, la concentra- 
tion de calcium tombe au-dessous du 
seuil d'activation des myofilaments 
(3 x 10" 7 M) : les sites de liaison de la 
membrane plasmique peuvent a nou- 
veau fixer le calcium, le reticulum re- 
accumule le calcium a l'interieur de 
ses cavites ; les Ca-ATPases presentes 
dans la membrane plasmique transpor- 
tent, en utilisant de l'energie, le cal- 
cium entre dans la cellule pendant la 
systole vers l'espace extracellulaire. 
En plus, intervient un transporteur 
(carrier capable d'utiliser l'energie 
potentielle liee au gradient transmem- 
branaire de Na + : il transpose en effet 
hors de la cellule un ion Ca 2+ en 
echange d’un ion Na + entrant ( echange 
Na + /Ca 2+ ). 
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Glycosides cardiaques 

On peut extraire de certaines plantes (A) 
des molecules contenant une fraction glu- 
cidique liee a un noyau steroide (formule 
p. 133) qui augmentent la contraction du 
muscle cardiaque (B) : glycosides cardio- 
toniques, cardiostero'ides ou digitaliques. 

Lafenetre therapeutique de ces mo- 
lecules est tres etroite : le depassement de 
la dose augmentant la contraction car- 
diaque peut aboutir a un empoisonne- 
ment : arythmie et contracture (B). 

Mecanisme d'action. Les glyco- 
sides cardiaques (GC) se lient, sur la face 
externe, aux ATPases Na-K dependantes 
des cellules du muscle cardiaque et blo- 
quent leur activite. Ces enzymes expul- 
sent de la cellule les ions Na + qui y ont pe- 
netre et font entrer de nouveau les ions K + 
qui en etaient sortis ; elles maintiennent 
ainsi les gradients ioniques (Na + et K + ), le 
potentiel de repos negatif de la membrane 
et fexcitabilite electrique de la cellule. En 
presence de glycosides cardiaques, une 
partie des Na-K ATPases est inhibee, les 
enzymes libres peuvent assurer un trans- 
port « normal » du Na + et du K + par une 
augmentation de leur activite. Le stimulus 
activateur est une elevation de quelques 
mM de la concentration intracellulaire de 
Na + (concentration normale environ 
7 mM). On observe simultanement une 
augmentation de la quantite de Ca 2+ li- 
beree durant la systole ( Ca 2+ de couplage) 
et done de la force de contraction. Ceci 
est du au fait que faugmentation du Na + 
intracellulaire entraine une diminution du 
gradient transmembranaire de Na + qui est 
la force motrice de fechange Na + /Ca 2+ 
(p. 128). La consequence est done une 
augmentation du contenu en calcium de la 
cellule. Si la proportion des Na-K 
ATPases bloquees est trop importante, 
fhomeostasie des echanges Na + /K+ est 
dereglee et le potentiel de membrane di- 
minue -> apparition d' 'arythmies. Le Ca 2+ 
en exces bloque la relaxation pendant la 
diastole : contracture. 

Les actions des glycosides car- 
diaques dans le systeme nerveux central 
sont egalement liees a une occupation de 
la Na-K ATPase (C). La stimulation du 
nerf vague entraine une diminution de la 


frequence cardiaque et de la vitesse de 
conduction auriculoventriculaire (AV). 
Chez un patient souffrant d’une insuffi- 
sance cardiaque, famelioration de la si- 
tuation circulatoire contribue aussi a la re- 
duction de la frequence cardiaque. La 
stimulation de l’area postrema provoque 
des nausees et des vomissements. Des 
troubles de la vision des couleurs peuvent 
se manifester. 

Les indications des glycosides car- 
diaques sont: 1 . Yinsuffisance cardiaque 
chronique, t. la fibrillation et le flutter 
auriculaire. La consequence de faction 
inhibitrice sur la conduction AV est une 
diminution de la frequence ventriculaire 
ce qui ameliore f efficacite de la contrac- 
tion cardiaque (D). Dans certains cas, on 
voit egalement reapparaitre un rythme 
sinusal. 

Les symptomes d'un empoisonne- 
ment sont : 1. une arythmie potentielle- 
ment dangereuse, par exemple une brady- 
cardie sinusale, un bloc AV, des 
extrasystoles ventriculaires ou une fibril- 
lation ventriculaire. 2. Des alterations 
centrales : vision «jaune» caracteris- 
tique puis par exemple fatigue, confusion 
et hallucinations. 3. Nausees, vomisse- 
ments et diarrhees. 4. Au niveau renal : 
perte d’eau et de sel, qu'il ne faut pas 
confondre avec felimination du fluide 
des oedemes provoquee par une dose the- 
rapeutique. Ces liquides s’accumulent 
lors d'une insuffisance cardiaque par suite 
d'un stase veineuse. 

Traitement pharmacologique de 
l'empoisonnement. Administration de 
K + qui, entre autres, empeche la liaison 
des glycosides cardiaques ; cette adminis- 
tration peut cependant aussi alterer la 
conduction AV. Administration d'un anti- 
arythmique comme la phenytome ou la li- 
docaine (p. 136). Traitement oral par la 
colestyramine (p. 152) pour empecher la 
fixation et la resorption des digitoxines se 
trouvant dans l'intestin (circulation ente- 
rohepatique). Injection des fragments 
d’anticorps, F ab , qui lient et done inacti- 
vent la digoxine et la digitoxine. Ces frag- 
ments ont une penetration beaucoup plus 
rapide dans les tissus, une elimination re- 
nale et une antigenicite plus faible que les 
anticorps entiers. 
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La pharmacocinetique des glycosides 
cardiaques (A) est fonction de leur po- 
larite, c'est-a-dire du nombre de grou- 
pements hydrophiles: la g-strophantine 
a une capacity a traverser les mem- 
branes quasi nulle, celle de la digoxine 
est bonne et celle de la digitoxine en- 
core meilleure. La g-strophantine ne 
penetre pas dans les cellules que ce soit 
celles de l'epithelium intestinal, du tu- 
bule renal ou du foie. Elle convient 
done parfaitement pour l'induction par 
voie intraveineuse d'un traitement par 
les glycosides cardiaques. L'absorption 
de la digoxine depend de sa forme gale- 
nique et des conditions d'absorption 
dans l'intestin. La forme galenique est 
aujourd'hui si bien adaptee que les de- 
rives methyldigoxine ou acetyldigoxine 
n'offrent plus aucun interet. Au niveau 
du rein, la reabsorption complete n'est 
pas possible, environ 30 % de la quan- 
tity presente dans l'organisme (encore 
appelee dose efficace) sont elimines par 
jour. Dans le cas d'une alteration de la 
fonction renale survient un risque d'ac- 
cumulation. La digitoxine est absorbee 
de fagon presque parfaite au niveau de 
l'intestin et du rein. Dans le foie, elle 
subit une transformation : hydrolyse du 
sucre, hydroxylation sur le Cl 2 (don- 
nant la digoxine), conjugaison par 
exemple a un acide glucuronique. Les 
produits de conjugaison elimines par la 
bile subiront un cycle entero-hepatique 
(p. 38), ceux passes dans le sang seront 
elimines par le rein. Dans le cas d'une 
insuffisance renale, on n'aura pas d'ac- 
cumulation plus importante. En cas de 
surdosage, l'effet decroit apres arret de 
l'administration du produit mais plus 
lentement que pour la digoxine. 


Autres molecules inotropes positives 
L'amrinone, un inhibiteur de phos- 
phodiesterase (p. 66, elevation 

d'AMPc) ne peut etre administre que 
par voie parenterale et, a cause d'une 
mauvaise tolerance, que pour une duree 
maximale de 14 jours. II est reserve aux 
cas les plus graves d'insuffisance car- 
diaque. II en est de meme pour la nilri- 
none. L'effet inotrope positif des p- 
sympathomimetiques n'est qu a peine 
utilise : ils provoquent des arythmies 
et la sensibilite du systeme des recep- 
teurs P decroit lors d'une stimulation 
prolongee. 

Principes de traitement d’une 
insuffisance cardiaque chronique 

La faiblesse du muscle cardiaque en- 
traine une diminution du volume 
d'ejection et une stase veineuse en 
amont du coeur, ce qui conduit a la for- 
mation d'un oedeme. L'administration 
d'un glycoside cardiaque qui a pour 
but d'augmenter la force du coeur est 
une therapie presque causale. L'usage 
des diuretiques (thiazidiques) (p. 160) 
constitue une deuxieme possibility the- 
rapeutique. En diminuant la resistance 
peripherique et la resistance a rejec- 
tion, elle permet egalement une aug- 
mentation du volume d'ejection. Cette 
action et l'effet sur l'elimination des li- 
quides (diminution de l'apport de sang 
veineux) inhibent l'apparition de stases 
veineuses. Les inhibiteurs de l'en- 
zyme de conversion (p. 124) agissent 
de fagon semblable, en effet ils inhibent 
la formation de l'angiotensine II a pro- 
priety vasoconstrictrice et reduisent la 
secretion d'aldosterone qui favorise la 
retention des liquides. 
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Traitement des arythmies cardiaques 

L'impulsion electrique necessaire a la 
contraction, sous forme d'un potentiel 
d'action qui se propage (p. 136), est 
emise par les cellules « pacemaker » du 
noeud sinusal et diffuse dans le tissu car- 
diaque a travers foreillette, le noeud 
atrioventriculaire (AV), les differents 
faisceaux du systeme de transmission de 
l'excitation jusqu'aux ventricules (A). 
Les irregularites des battements du coeur 
peuvent alterer de fagon dangereuse son 
role de pompe. 

I. Substances ayant une influence 
specifique sur les nceuds sinusaux ou 
atrioventriculaires. Dans certaines 
formes d'arythmies, on peut utiliser des 
substances qui peuvent agir specifique- 
ment sur la fonction des noeuds, sinusal et 
atrioventriculaire, en les stimulant (fleche 
rouge) ou au contraire en les inhibant 
(fleche verte). 

Bradycardie sinusale. Une trop 
faible frequence d'impulsion du noeud si- 
nusal (< 60/minute) peut etre acceleree 
par un parasympatholytique. L ipratro- 
pium, un ammonium quaternaire, possede 
par rapport a l'atropine favantage de ne 
pas atteindre le systeme nerveux central 
(p. 107). Les sympathomimetiques agis- 
sent egalement comme des substances 
chronotropes positives ; leur inconvenient 
est d'augmenter de fagon generate l’exci- 
tabilite du myocarde de sorte que d'autres 
cellules myocardiques de foreillette ou 
des ventricules peuvent envoyer des im- 
pulsions supplementaires (tendance a une 
extrasystolie). Dans le cas d'une pause ou 
d'un arret cardiaque Y adrenaline est 
utilisee pour susciter une nouvelle 
contraction. 

Tachy cardie sinusale (frequence 
au repos > 100/minute). Les p-bloquants 
inhibent finfluence sympathique et abais- 
sent la frequence cardiaque. 

Fibrillation ou Butter auriculaire 
ont pour consequence une frequence de 
contraction des ventricules trop elevee qui 
peut etre diminuee par le verapamil 
(p. 122) ou les glycosides cardiaques 
(p. 130). Ils inhibent la conduction des 
impulsions au niveau du noeud atrioven- 


triculaire, de telle sorte qu'une quantite 
plus faible de ces impulsions parvienne au 
ventricule. 

II. Influences non specifiques sur 
la genese des excitations et sur la 
conduction. Dans les cas & extrasystoles 
supraventriculaires et ventriculaires, de 
tachycardie, de fibrillation ou de flutter 
auriculaires aussi bien que ventri- 
culaires, il existe des impulsions prove- 
nant d'autres sites que le noeud sinusal, 
Dans ces formes d'arythmies on utilisera 
comme agents therapeutiques ou prophy- 
lactiques des anesthesiques locaux ou 
des substances bloquant les canaux so- 
diques (B). Les anesthesiques locaux blo- 
quent l'excitation electrique des nerfs 
sensitifs (p. 202). Un effet inhibiteur sur 
le coeur n'est pas souhaitable (cardiode- 
pression), cet effet est cependant utile 
dans certaines formes d'arythmies (voir 
plus haut). Les anesthesiques locaux sont 
facilement degrades (voir les fleches) et 
peu utilisables par voie orale (procaine, li- 
docaine). A dose controlee, la lidocaine 
peut etre utilisee comme antiarythmique 
en injection intraveineuse. La procaina- 
mide et la mexiletine, ont un metabolisme 
plus faible, et sont considerees comme 
des anesthesiques locaux et comme des 
exemples d'antiarythmiques a action par 
voie orale. En meme temps que l'effet 
souhaite se manifestent des effets indesi- 
rables. Au niveau du coeur ces antiary th- 
miques non seulement inhibent l'excitabi- 
lite des cellules (effet bathmotrope 
negatif, stabilisation de membrane) mais 
ils diminuent egalement la frequence si- 
nusale (effet chronotrope negatif), la 
conduction auriculoventriculaire (dromo- 
tropie negative) et la force de contraction 
( effet inotrope negatif). L'action sur les 
phenomenes electriques peut egalement, 
selon un paradoxe qui n'est qu'apparent, 
donner lieu a des arythmies cardiaques, 
actions arythmogenes. 

V inhibition des fonctions des nerfs 
est a forigine des effets secondaires ob- 
serves dans le systeme nerveux central 
comme par exemple vertiges, assoupisse- 
ment, confusion, troubles sensoriels, alte- 
rations motrices (tremblements, instabi- 
lity de la demarche, crampes). 
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Proprietes electrophysiologiques 
des antiarythmiques appartenant 
a la famille des bloqueurs de canaux 
sodiques 

Potentiels d' action et flux ioniques. A 

l'aide d’une microelectrode intracellu- 
laire on peut mesurer la tension electrique 
(le potentiel) de part et d' autre de la mem- 
brane d'une cellule cardiaque. Lors d'une 
stimulation electrique, on observe un 
changement caracteristique de ce poten- 
tiel de membrane : le potentiel d'action. 
L'origine de ce potentiel est une succes- 
sion coordonnee de flux ioniques. 
Pendant la depolarisation rapide 
(phase 0), on observe principalement un 
influx de courte duree d'ions Na + a travers 
la membrane. Ensuite, la depolarisation 
est maintenue par un influx temporaire 
d'ion Ca 2+ (ainsi que de Na + ) (phase 2, 
plateau du potentiel d'action PA). Un 
efflux de K + est responsable du retour 
du potentiel de membrane (phase 3, repo- 
larisation) a la valeur de repos (phase 4). 
La rapidite de cette phase de depolarisa- 
tion, depend de la vitesse a laquelle le po- 
tentiel d'action se propage dans les cel- 
lules adjacentes du myocarde. 

Les flux ioniques transmembra- 
naires s’effectuent a travers des pores 
proteiques : canaux Na, £a ou K. En (A) 
est resumee la fagon dont l'etat fonc- 
tionnel du canal Na varie au cours des dif- 
ferentes phases d'un potentiel d'action. 

Proprietes des antiarythmiques. 
Les antiarythmiques de type bloqueurs 
des canaux Na empechent I'ouverture du 
canal sadique au moment de la stimula- 
tion electrique (effet de stabilisation de 
membrane). Ceci peut avoir pour conse- 
quence (A, panneau du bas) : a) La vi- 
tesse de depolansaUon diminue et par la- 
meme l'extension de l'excitation dans le 
myocarde. La propagation d'une excita- 
tion « parasite » devient plus difficile, 
b) La depolarisation est totalement blo- 
quee. La formation d'une stimulation pa- 
thologique par exemple dans la zone bor- 
dant un infarctus est impossible, c) La 
periode avant la generation d'une nou- 
velle depolarisation, la periode refrac- 
taire s' allonge. Une duree accrue du 


potentiel d'action (voir cl ~dessoust 
contribue a un allongement de ] 
periode refractaire avec pour conse 
quence une impossibility d'une stimu- 
lation prematuree et done du danger de 
fibrillation. 

Mecanisme d'action. Les anti- 
arythmiques, bloqueurs des canaux Na, 
sont comme la plupart des anesthesiqu es 

locaux des molecules amphiphiles catio- 
niques (p. 206, a l'exception de la pheny- 
toine, p. 188). Les mecanismes molecu. 
laires possibles de cette action inhibitrice 
sur la fonction du canal sodique sont ex- 
pliques de fagon detaillee p. 202. La faible 
specificite de structure se reflete en une 
faible specificite d'action : ce n'est pas 
seulement la fonction du canal sadique 
qui peut etre alteree, mais aussi celles des 
canaux calciques et potassiques. Par 
consequent, les antiarythmiques catio- 
niques amphiphiles perturbent non seule- 
ment la depolarisation mais aussi la phase 
de repolansation. Selon la substance, la 
duree du potentiel d'action pourra etre al- 
longee (classe IA), raccourcie (classe IB) 
ou demeurer constante (classe IC). 

Les antiarythmiques de ce type 
sont IA : quimdme, procainamide, aJma- 
line, disopyramide, propafenone ; IB : li- 
docaine, mexiletine, tocaimde ainsi que 
phenytome ; IC : flecamide. 

On rangera dans la classe 111 l'amio- 
darone ainsi que le sotalol, un p-bloquant 
qui declenchent de fa^on specifique un al- 
longement de la duree du potentiel d'ac- 
tion avec une faible action sur la vitesse 
de depolarisation. 

Notons que les (3-bloquants font 
partie de la classe II et que les antago- 
nistes calciques, verapamil et diinazem 
constituent la classe IV. 

Utilisation therapeutique. Compte 
tenu de Vetroitesse de la fenetre thera- 
peutique, ces antiarythmiques ne seront 
utilises que lorsque les alterations du 
rythme sont tellement marquees qu'elles 
alterent la fonction de pompe du coeur, ou 
bien lorsque surviennent d’autres compli- 
cations. L'association de plusieurs anti- 
arythmiques est rare. Certains produits 
comme par exemple l’amiodarone sont 
reserves a des cas particuliers. 
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Traitement de l'anemie 

L'anemie correspond a une diminution du 
contenu du sang en globules rouges ou en- 
core de l'hemoglobine contenue dans ces 
globules. La capacite de transport de 
l'oxygene du sang est diminuee. 

Erythropoiese (A). Les erythrocytes 
se forment a partir des cellules souches par 
de multiples divisions. Ensuite viennent 
la synthese d'hemoglobine et finalement 
l'expulsion du noyau cellulaire. L'erythro- 
poiese est stimulee par une hormone, 
Yerythropoietine, une glycoproteine secre- 
tee par les reins lorsque la pression par- 
tielle en 0 2 du tissu diminue. 

Lorsque la production d'erythro- 
poietine est suffisante, une alteration de 
l'erythropoiese peut avoir en principe 
deux origines. 

1. L'inhibition de la multiplica- 
tion cellulaire liee a une synthese d'ADN 
insuffisante. Ceci peut se produire en cas 
de carence en vitamine B }2 ou en acide- 
folique (anemie macrocytaire hyper- 
chrome). 2. La synthese d'hemoglobine 
est perturbee. Ceci se produit en cas de 
carence enfer car l'hemoglobine contient 
du fer (anemie microcytaire hypochrome). 

Vitamine B 12 (B) 

La vitamine B 12 (cyanocobalamine) est 
synthetisee par des bacteries. La vitamine 
B 12 presente dans le gros intestin ne peut 
cependant pas etre absorbee (voir ci-des- 
sous). Le foie, la viande, le poisson, les 
produits laitiers et les oeufs sont riches en 
vitamine B 12 . Le besoin journalier mi- 
nimal est d'environ .1 p,g. Le transport de 
la vitamine B, 2 de fintestin vers le sang 
necessite un facteur appele facteur in- 
trinseque produit par les cellules parie- 
tales de l'estomac. Sous forme d'un 
complexe avec cette glycoproteine, la 
vitamine B ]2 est en effet transportee par 
endocytose hors de l'ileum. Liee a une 
proteine de transport, la transcobalamine, 
la vitamine B 12 aboutit ensuite dans un or- 
gane de reserve, le foie, ou dans les cel- 
lules de l'organisme. 

Origine d'une carence en vita- 
mine B 12 . II s'agit dans la plupart des cas 
d'une anomalie de l'absorption liee a une 
atrophie gastrique avec une carence en 


facteur intrinseque. A cote d'une anemie 
macrocytaire se manifestent des lesions 
des muqueuses et des alterations neurolo- 
giques dues a une degenerescence de la 
gaine de myeline (anemie pernicieuse) 
La meilleure therapeutique consiste en 
un apport parenteral de cyanocobala. 
mine ou d'hydroxycobalamine (vit. B,, 
remplacement du groupe CN par un OH) 
On observe tres rarement comme effet se- 
condaire une reaction d'hypersensibilite. 

Acide folique (B) 

Les legumes verts et le foie sont riches en 
acide folique. Le besom minimal est 
d'environ 50 jjug/jour. L'acide folique sous 
forme poly glutamate, apporte par la nour- 
riture est transforme en monoglutamate 
avant l'absorption. L'acide folique est de- 
truit par la chaleur. L' origine d'une ca- 
rence peut etre : un apport insuffisant, des 
troubles de l'absorption associes a des ma- 
ladies intestinales, des besoins accrus pen- 
dant la grossesse. Les anti-epileptiques 
(phenytoine, primidone, phenobarbital) et 
les contraceptifs oraux peuvent diminuer 
l'absorption de l’acide folique vraisembla- 
blement en inhibant la formation de la 
forme monoglutamate. Les inhibiteurs de 
la dihydrofolate reductase (ex. metho- 
trexate, p. 294) ralentissent la synthese de 
la forme active, le tetrahydrofolate. Les 
symptdmes de la carence sont une anemie 
macrocytaire et des lesions des mu- 
queuses. Le traitement consiste en rad- 
ministration orale d' acide folique. 

L'administration d'acide folique 
peut masquer une carence en vitamine 
B ]2 . Cette vitamine catalyse la transfor- 
mation du methyl-tetrahydrofolate en te- 
trahydrofolate necessaire a la synthese 
d'ADN (B). Une inhibition de cette reac- 
tion par suite d'une carence en vitamine 
B ,2 peut etre compensee par une augmen- 
tation de la dose d'acide folique admi- 
nistree. L'anemie liee a la carence en 
vitamine B l2 persiste, les troubles neuro- 
logiques se poursuivent inchanges et leur 
origine est maintenant difficile a diagnos- 
tiquer a cause de l'absence de change- 
ment de la formule sanguine. L'admi- 
nistration inconsideree de preparations 
multivitaminiques contenant de l'acide 
folique peut egalement etre nuisible. 
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Metabolisme du fer 

Le fer contenu dans la nourriture peut 
etre absorbe de fagon variable. Sous 
forme ferrique, Fe 3 % il n'est pratique- 
ment pas absorbe a partir du contenu 
neutre de l'intestin grele ; a ce niveau, 
la forme Fe 2+ est beaucoup plus facile- 
ment absorbee. Le passage du fer 
contenu dans un heme (present dans 
l'hemoglobine, la myoglobine), s'ef- 
fectue egalement assez bien. Dans les 
cellules de l'epithelium intestinal le fer 
est oxyde et, soit stocke sous forme de 
ferritine (voir plus bas) ou bien fixe a 
une proteine de transport, la transfer- 
rine, une pi-glycoproteine. II ne par- 
vient dans l'organisme pas plus de fer 
qu'il n'est necessaire pour compenser 
les pertes (par desquamation des cel- 
lules de la peau et des muqueuses, ou 
les pertes de sang). (On parle de blo- 
cage muqueux.) Cette quantite corres- 
pond pour les hommes a environ 

1 mg/jour et pour les femmes a 

2 mg/jour (pertes de sang mens- 
truelles) ; elle correspond a peu pres a 
10 % du fer present dans la nourriture. 
Les complexes fer-transferrine sont 
principalement captes par les erythro- 
cytes au cours d'un processus d'endo- 
cytose et le fer (Fe 3+ ) utilise pour la syn- 
these de fhemoglobine. 70 % du 
contenu en fer de l'organisme, en- 
viron 5 g, se trouvent dans les erythro- 
cytes. Apres digestion des erythrocytes 
par les macrophages du systeme reti- 
culo-endothelial le fer de l'hemoglo- 
bine est libere. Sous forme de ferritine 
(proteine apoferritine + Fe 3+ ) le fer fer- 
rique peut etre stocke, ou bien il peut 
etre introduit de nouveau dans l'ery- 
thropoiese par la transferrine. 

Origine d'une carence en fer : 
elle provient souvent d'une perte de 
sang chronique (ex. ulcere gas- 
trique / duodenal, tumeurs) - 1 litre de 
sang contient 500 mg de fer. En 
depit d'une augmentation importante 
du pourcentage d'asorption (jusqu'a 
50 %), ce phenomeme ne peut contre- 
balancer la perte et le contenu de l'orga- 


nisme en fer diminue. Le manque de fp 
entraine une alteration de la synthese 
d'hemoglobine : anemie par carence 
en fer (p. 138). 

Le traitement de choix (apres 
identification et suppression de fori, 
gine du saignement) est 1' administra- 
tion orale de composes ferreux par 
ex. de sulfate de fer (dose journaliere 
100 mg de fer, correspondant a environ 
300 mg de FeS0 4 , repartie en plusieurs 
prises). Le remplissage du stock de fer 
peut reclamer des mois. L'adminis- 
tration orale a cependant l'avantage de 
rendre impossible une surcharge en fer 
de l'organisme, dans le cas ou les mu- 
queuses sont intactes, a cause de la rela- 
tion entre l'absorption et les besoins 
(blocage muqueux). 

Effets secondaires. Les troubles 
gastro-intestinaux les plus frequents 
(constipation, diarrhee, douleur abdo- 
minale) necessitent une prise au mo- 
ment des repas, bien que l'absorption 
soit plus elevee dans un estomac vide. 

Interactions medicamenteuses . 
Les antiacides inhibent l'absorption du 
fer. L'association avec l'acide ascor- 
bique (vitamine C) pour proteger Fe 2+ 
de l'oxydation en Fe S1 ' est en theorie in- 
genieuse, mais pas indispensable en 
pratique. 

L' administration parenterale 
sous forme de composes ferriques 
n'est envisagee que lorsque le traite- 
ment oral n'est pas possible. Elle pre- 
sente un danger de surdosage avec 
depot de fer dans les tissus (hemoside- 
rose). La capacite de liaison de la trans- 
ferrine est limitee et le fer libre sous 
forme Fe 3+ est toxique. C'est pourquoi 
on utilisera des formes complexees du 
fer, les atomes de fer seront transferes 
a la transferrine soit directement, soit 
apres phagocytose par les macrophages 
de telle sorte que le fer parvienne jus- 
qu'aux reserves de ferritine. Les effets 
secondaires possibles sont : en injec- 
tion i.m. : douleur au site d'injection et 
coloration de la peau ; en injection i.v. : 
fievre, chute de pression et choc ana- 
phylactique. 
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Anti-thrombotiques 


Prophylaxie et traitement 
des thromboses 

Apres la lesion d'un vaisseau, le sys- 
teme de coagulation est active afin de 
constituer a l'aide des thrombocytes 
et des molecules de fibrine un « bou- 
chon » qui bouche la plaie et permet le 
retour a une circulation normale. La 
formation sans necessite d'un caillot 
dans un vaisseau, c'est-a-dire une 
thrombose, peut constituer un danger 
mortel : si le thrombus se forme a partir 
des lesions atheromateuses d'une artere 
coronaire, un infarctus peut se produire ; 
forme dans une veine profonde de la 
jambe, il peut se detacher, etre emporte 
jusqu'aux arteres pulmonaires et 
donner naissance a une embolie pulmo- 
naire en les bloquant. 

La prophylaxie de la thrombose 
est realisee en utilisant des medica- 
ments qui diminuent la coagulation du 
sang : coumariniques et heparines 
(A). A cote de cela, on cherchera a in- 
hiber avec l'acide acetylsalicylique 
V agregation des plaquettes, qui parti- 
cipe a la formation du thrombus, en par- 
ticular dans les arteres (p. 148). Le 
traitement des thromboses utilise des 
molecules qui detruisent la « trame de 
fibrine » : les fibrinolytiques (p. 146). 

(A) montre une vue d'ensemble 
du systeme de coagulation et des 
cibles de faction des coumariniques et 
de fheparine. La cascade de la coagula- 
tion peut etre declenchee par deux voies 
distinctes (B). 1. A finterieur des vais- 
seaux aux emplacements qui ne sont 
pas recouverts d'endothelium, par 
transformation du facteur XII en fac- 
teur active Xlla (systeme intrinseque). 
2. Sous finfluence d'une lipoproteine 
provenant des tissus (thrombokinase 
tissulaire) par transformation du fac- 
teur VII en facteur Vila (systeme ex- 
trinseque). Les deux voies se rejoignent 
au niveau du facteur X pour une meme 
portion terminate . 

Les facteurs de coagulation sont 
des molecules proteiques. « Activa- 
tion » signifie pour la plupart coupure 


de fragments et transformation (sauf 
pour la fibrine) en enzymes P r oteoly. 
tiques (proteases). Quelques-uns des 
facteurs actives ont besoin pour mani. 
tester leur activite proteolytique de la 
presence de phospholipides (PL) et de 
fa 2+ . Les ions calcium realisent vrai- 
semblablement la jonction entre u n 
facteur et la surface phospholipidique 
comme represente en (C). Les phos- 
pholipides sont presents dans le facteur 
plaquettaire 3 (FP,) qui est libere lors 
de l'agregation plaquettaire, et dans la 
thrombokinase tissulaire (B). L' acti- 
vation successive de plusieurs enzymes 
aboutit a ce que les reactions initiates se 
developpent comme une avalanche et 
conduisent finalement a une formation 
massive de fibrine. 

Le deroulement de la cascade de 
coagulation peut etre inhibe de la ma- 
niere suivante : 

1. les derives coumariniques dimi- 
nuent la concentration sanguine en fac- 
teurs inactifs II, VII, IX et X dont ils 
inhibent la synthese ; 

2. le complexe heparine-antithrom- 
bine III abolit l'activite proteolytique 
des facteurs actives ; 

3. les chelateurs du calcium empe- 
chent l'activite enzymatique des fac- 
teurs dependants du calcium ; ce sont 
des substances contenant des groupe- 
ments COO qui lient les ions calcium 
(C) : citrate et EDTA (acide ethylene 
diamine tetra-acetique) forment avec le 
calcium des complexes solubles, l’oxa- 
late precipite avec le calcium sous 
forme de complexe insoluble. La com- 
plexation du calcium n'est pas utili- 
sable sur le plan therapeutique, car la 
concentration de calcium doit etre dimi- 
nuee de faqon tellement importante 
qu'elle n'est plus compatible avec la 
survie (hypocalcemie tetanique). Ces 
composes ne seront done utilises (pat 
ex. sous forme de sels sodiques) que 
pour bloquer la coagulation du sang en 
dehors de l'organisme. 
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Derives coumariniques (A) 

La vitamine K active dans le foie la fixa- 
tion d'un groupement carboxyle sur les 
residus glutamiques des precurseurs des 
facteurs II, VII, IX et X ; les groupements 
COOH sont indispensables a la fixation 
aux phospholipides par fintermediaire du 
calcium (p. 142). II existe differents de- 
rives de la vitamine K d'origine distincte : 
vitamine Kl (phytomenadione) dans les 
plantes, vitamine K 2 issue des bacteries de 
l'intestin, vitamine K.) (menadione) pro- 
duce par synthese chimique. Toutes sont 
hydrophobes et necessitent les acides bi- 
liaires pour etre absorbees. 

Anticoagulants oraux. Les 4-hy 
droxy-coumarines de structure proche 
de celle de la vitamine K participent 
comme « fausse vitamine K » dans ces re- 
actions et bloquent la synthese des fac- 
teurs dependants de la vitamine K. 

Les coumariniques sont bien ab- 
sorbes apres administration orale. Leur 
duree d'action est tres variable. La syn- 
these des facteurs de la coagulation de- 
pend du rapport des concentrations entre 
la vitamine K et les coumariniques exis- 
tant dans les cellules du foie. La dose ne- 
cessaire pour obtenir une inhibition suffi- 
sante de la coagulation doit etre ajustee 
pour chaque patient individuellement 
(controle par le temps de Quick). 
Finalement, le malade ne doit plus 
changer de fagon importante son alimen- 
tation en legumes verts (changement de la 
concentration de vitamine K), ne doit pas 
prendre des medicaments supplemen- 
taires modifiant l'absorption ou l'elimina- 
tion du coumarinique (changement de 
concentration du coumarinique) ou bien 
ne doit pas provoquer une inhibition de la 
fonction des plaquettes par la prise d’aspi- 
rine. 

L'effet indesirable le plus impor- 
tante est un saignement. Dans ce cas, 
l'effet des coumariniques peut etre anta- 
gonise par l'administration de vitamine 
Kl ; la capacite de coagulation du sang 
n'est cependant restauree qu'apres des 
heures ou des jours lorsque la reprise de la 
synthese hepatique a permis d'aboutir a 
une elevation suffisante de la concentra- 
tion plasmatique des facteurs de coagula- 


tion. En cas d'urgence, il est necessair 
d'apporter les facteurs manquants (par ex 6 
par une transfusion de sang frais, ou d'un 
concentre de prothrombine). 

Parmi les autres effets sec °ndaires 
notables on peut citer : des necroses he- 
morragiques de la peau au debut du traite- 
ment ainsi qu’une chute des cheveux- 
administres pendant la grossesse, ils 
peuvent provoquer des alterations de la 
formation des os et des cartilages et des 
lesions cerebrales (a cause des saigne- 
ments) ; on peut egalement observer, plus 
rarement, un risque de saignement retro- 
placentaire. 

Compte tenu de l'etroitesse de la fe- 
netre therapeutique et du probleme delicat 
des interactions medicamenteuses, les an- 
ticoagulants oraux ne sont aujourd'hui 
que rarement employes. 

Heparine (B) 

L'activation d'un facteur de la coagula- 
tion correspond a l'hydrolyse d'un frag- 
ment proteique par un facteur situe plus 
haut dans la cascade de la coagulation, qui 
permet de liberer le site actif de l'enzyme 
Ce phenomene peut etre de nouveau inac- 
tive par un moyen physiologique sous 
faction de l'antithrombine III (AT III, 
une des glycoproteines circulant dans le 
plasma). L'heparine inhibe la coagulation 
en augmentant d'un facteur 1 000 la vi- 
tesse d'action de l'antithrombine III. 
L'heparine est stockee en meme temps 
que fhistamine dans les vesicules des 
mastocytes. Son role physiologique est 
mal connu. L'heparine utilisee dans le do- 
maine therapeutique est extraite d'intestin 
de pore ou de poumon de veau. Les mole- 
cules d'heparine sont des chaines de 
sucres amines portant des groupements 
COO- et SOf, contenant 10 a 20 des 
unites representees en (B) (poids molecu- 
laire moyen environ 20 000). L'activite 
inhibitrice de la coagulation est differente 
selon la longueur de la chaine. Pour stan- 
dardise^ l'activite d'une preparation 
d'heparine est donnee en unite internatio- 
nal (UI) par comparaison avec une pre- 
paration de reference. 

Les nombreuses charges negatives 
sont importantes a plusieurs points de 
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vue : 1. elles empechent le passage a tra- 
vers les membranes : l'heparine est inac- 
tive apres administration orale ou cutanee 
et doit etre injectee ; 2. leur interaction 
avec des charges positives des residus ly- 
sine est utile a la formation du complexe 
avec AT III ; 3. elles permettent la liaison 
de l'heparine a son inhibiteur (antidote), 
la protamine (une proteine polycatio- 
nique du sperme du saumon). 

Lors de saignements dus a l'hepa- 
rine, l'injection de protamine suffit a 
bloquer immediatement Taction de 
l'heparine. 

Un autre effet secondaire a citer 
est Tapparition de reactions allergiques 
avec, entre autres, une tendance a 
Tagregation des plaquettes et a la 
thrombopenie (cliniquement : throm- 
boses et saignements). 

Pour la prophylaxie des throm- 
boses, il suffit d'une faible dose de 
5 000 UI, 2 a 3 fois par jour en injection 
sous-cutanee. L'heparine de petit poids 
moleculaire (poids moleculaire moyen 
environ 5 000) a une duree d' action 
plus longue et ne doit etre administree 
qu'une fois par jour (certoparine, dalte- 
parine, enoxaparine, reviparine, tinza- 
parine). 

Le risque de saignement est si 
faible pour de petites doses d'heparine 
qu'il est deja possible de faire la pre- 
miere injection deux heures avant une 
operation. Pour empecher la croissance 
des caillots au niveau d'une thrombose 
deja constitute, il est necessaire d'uti- 
liser des doses journalieres plus impor- 
tantes d'heparine en injection intravei- 
neuse. 

Fibrinolyse (A) 

La fibrine provient du fibrinogene par 
coupure de deux oligopeptides sous 
Taction proteolytique de la thrombine 
(facteur lia). Les molecules de fibrine 
polymerisent pour former un reseau. 
Celui-ci peut etre decoupe en fragments 
solubles par une enzyme endogene la 
plasmine. La plasmine derive d'un pre- 
curseur inactif, le plasminogene par 
coupure d'un fragment proteique. Pour 
dissoudre les thrombi (par exemple 


dans le cas d'un infarctus du m yocardf^ 
on injectera de Tactivateur du 
nogene. La condition pour une throm. 
bolysereussieestdedonnerl'activateu 
aussitot que possible apres la formation 
du thrombus. L'urokinase est un ach. 
valeur endogene du plasminogene nn, 
peut etre extrait de cultures de cellules 
renales humaines. L'urokinase est 
mieux supportee que la streptokinase 
Celle-ci n'a pas d'activite cnzymatique 
propre ; c'est a la suite de Tassociation 
avec une molecule de plasminogene 
qu'apparait un complexe capable d'hy- 
drolyser le plasminogene. La strepto- 
kinase, derivee de streptocoques 
demeure malgre tout une proteine bac-' 
terienne. Ceci explique Tapparition de 
frequentes reactions anaphylactiques. A 
la suite d'infections anterieures par des 
streptocoques, des anticorps anti-strep- 
tokinase peuvent etre presents dans le 
plasma. Leur interaction avec les mole- 
cules de streptokinase leur fait perdre 
toute activity. 

Un autre activateur est le tPA 
(tissue plasminogen activator). 

Le fait que les fibrinolytiques, 
comme on pouvait s'y attendre, favori- 
sent les saignements constitue un effet 
secondaire indesirable. 

L'inactivation du systeme de fibri- 
noiyse peut etre realisee avec des inhi- 
biteurs de pla.srniiie comme I'acide 
S. -aminocaproi'que, p-aminoinethyl-brn- 
zoique, Y acide tranexamique ou Yapro- 
.tinine qui inhibe egalement d'autres 
proteases. 

Diminution de la concentration 
de fibrinogene dans le sang. L'ancrod 

est un composant du venin d'un serpent 
malais vivant dans les trous. Il detache 
du fibrinogene par voie enzymatique un 
seul fragment, donnant naissance a un 
compose inutilisable. La coagulability 
du sang diminue en meme temps que la 
concentration de fibrinogene. Comme le 
fibrinogene (poids moleculaire environ 
340000) contribue a la viscosite du 
sang, on aboutit egalement a une amelio- 
ration de la fluidite du sang. On espere 
pouvoir utiliser ces deux effets dans cer- 
taines anomalies de Themostase. 
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Inhibition de l'agregation 
plaquettaire (A) 

Dans le lit arteriel, les thrombi se com- 
posent principalement d'agregats pla- 
quettaire s ; en effet, les plaquettes san- 
guines se deposent facilement au 
niveau des lesions d'atherosclerose des 
vaisseaux du cerveau ou de la circula- 
tion cardiaque ; il se produit un in- 
farctus cardiaque ou cerebral. L'acide 
acetylsalicylique (A As, p. 196) inhibe 
l'agregation des plaquettes. Le groupe- 
ment acetyl, labile, se fixe de fagon co- 
valente a la cyclooxygenase plaquet- 
taire et inhibe de fa$on irreversible 
cette enzyme et la s yhthese de throm- 
boxane A 2 (p. 194). L,e thromboxane 
A, libere provoque d^ ux evenements, 
favorables a l'hemostase dans le cas 
d'une lesion vasculaire mais nefastes en 
cas d'atherosclerose, l'agregation des 
plaquettes et le retrecu \sement des vais- 
seaux. 

La synthese de prostacycline, un 
antagoniste endogene du thromboxane 
est inhibee en meme hemps. La prosta- 
cycline est formee dans les cellules 
endotheliales sous 1’ Action de la cy- 
clooxygenase (p. 194). Les cellules en- 
dotheliales peuvent cependant rem- 
placer la cyclooxygen^ se inactivee via 
une nouvelle synthese de l'enzyme, 
tandis que celle-ci n'gst pas possible 
dans les plaquettes depourvues de 
noyau. L'effet d'une ac-etylation unique 
persiste ainsi durant la duree de vie des 
plaquettes (environ un^ semaine). Une 
inhibition preferentiell^ de la synthese 
de thromboxane peut <etre obtenue par 
l'administration d’AA$ en dose plus 
faible (30.300 mg/j). 

Indications : prevention d'un in- 
farctus du myocarde, p^ r ex dans le cas 
d'une angine de poitr-ine instable, ou 
bien apres un infarctus (prevention 
d'une recidive), prevention d'un acci- 
dent cerebral en cas ^alterations du 
debit sanguin cerebral. Effets indesi- 
rables : ils derivent de la propriete prin- 
cipale de l'aspirine : bisque d'hemor- 
ragie (hemorragies c-erebrales !), et 
egalement de 1 inhibition de la synthese 


de prostaglandines (p. 196) : c’est-> 
dire lesions des muqueuses de lv 
tomac et de l'intestin. 

La triclopidine et l'abciximab 
sont utilises pour des indications parti 
culieres ; ils interfered avec un site dp 
fixation du fibnnogene sur les pla 
quettes (glycoproteme Ilb/IIIa), p ar 
l'intermediaire duquel les plaquette< 
peuvent etre reliees les unes aux autres 

Inhibition de l'agregation 
des erythrocytes (B) 

La vitesse du flux sanguin dans la re- 
gion des veinules post-capillaires est a 
son niveau le plus faible, ce qui entraine 
dans cette zone une tendance particu- 
liere des erythrocytes a l'agregation. 
On aboutit alors a une stagnation du 
flux (stase) et done un apport insuffi- 
sant d'oxygene. Une faible vitesse du 
flux sanguin favorise aussi la formation 
d'un thrombus. 

En diminuant la concentration 
des erythrocytes on peut augmenter 
la vitesse de circulation du sang. Une 

dilution significative du sang (hemodi- 
lution) peut etre obtenue par une prise 
de sang et un echange par une solution 
remplagant le plasma (p. 150). Pour que 
l'approvisionnement en oxygene du 
tissu demeure correct en depit de la 
dilution du sang, il faut que le debit 
sanguin augmente : les vaisseaux se 
dilatent, la resistance peripherique 
diminue, le debit cardiaque augmente. 
En meme temps que 1' augmentation de 
la vitesse du flux sanguin, la diminution 
de la concentration des erythrocytes 
contribue a diminuer la tendance a 
l'agregation. Les indications de l'he- 
modilution sont : troubles circulatoires 
severes desjambes, accident vasculaire 
cerebral, prevention de la thrombose. 
Ce traitement reclame un coeur en bon 
etat et pouvant subir une surcharge. 

Il est parfois souhaitable de modi- 
fier la deformabilite des erythrocytes et 
par la meme la fluidite du sang a l'aide 
de la pentoxyfilline. Ce produit a une 
utilite averee dans le cas des oblitera- 
tions arterielles de lajambe (claudica- 
tion intermittente). 
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Substituts du plasma 

Une perte de sang importante peut en- 
trainer une defaillance circulatoire ou 
choc, susceptible de mettre en danger la 
vie du patient. Le danger provient moins 
de la perte des erythrocytes, c'est-a-dire 
du transport d'oxygene que de la dimi- 
nution du volume sanguin. 

Pour remedier au risque de choc 
hypovolemique, il est necessaire d'aug- 
menter le volume circulant. Dans le cas 
ou la perte de sang n'est pas trop impor- 
tante, la perfusion d'une solution d'un 
substitut du plasma est suffisante. Le 
plasma sanguin se compose en principe 
d'eau, de sels et des proteines plasma- 
tiques. Un substitut du plasma n'a pas 
cependant besoin de contenir des pro- 
teines. Les macromolecules (colloides) 
conviennent comme substitut car elles 
ont des proprietes voisines de celles des 
proteines plasmatiques : 1. elles diffu- 
sed mal hors du lit vasculaire et sont 
difficilement filtrees au niveau glomeru- 
laire, 2. elles lient les sels dissous et 
l'eau en raison de leurs proprietes de 
colloi'des osmotiques. Elles sont done 
capables d' assurer pendant de nom- 
breuses heures un remplissage durable 
du systeme circulatoire. D'un autre cote, 
les colloides doivent pouvoir malgre 
tout etre completement elimines par 
1'organisme. 

Compares au sang total ou au 
plasma, les substituts du plasma ont plu- 
sieurs avantages : ils sont d'une utilisa- 
tion plus aisee et moins onereuse, plus 
faciles a Stocker, et ne contiennent aucun 
virus susceptible de provoquer une in- 
fection comme le HIV ou le virus de 
1'hepatiteB. 

Trois colloides sont utilises aujour- 
d'hui comme succedanes du plasma : 
deux polysaccharides, le dextran ou 
l'amidon modifie, et un polypeptide, la 
gelatine. 

Le dextran est un polymere d'ori- 
gine bacterienne compose de molecules 
de glucose enchainees en 1 -» 6 (au lieu 
de 1 -* 4 comme normalement). Les 
substituts de plasma disponibles sur le 
marche contiennent des solutions de 


masse moleculaire comprises ent 
60000 (dextran 60) et 40000 
(dextran 40 de petit poids moleculaire 
D.). La longueur de chaine de chaque 
molecule varie cependant de fagon im 
portante. Les plus petites des molecule 
de dextran peuvent encore etre filtrees 
au niveau glomerulaire et sont lentement 
eliminees par le rein ; les molecules plus 
grosses sont phagocytees par les cellules 
du systeme reticulo-endothelial et degra- 
des . En dehors de la compensation des 
pertes de sang, les solutions de dextran 
servent egalement a des operations d'he- 
modilutions dans certains troubles circu- 
latoires (p. 148). 

II faut egalement signaler que le 
dextran de petit poids moleculaire, au 
contraire du dextran 60, peut diminuer 
directement la tendance des erythrocytes 
a l'agregation par une modification de 
leurs proprietes de surface. Pendant une 
administration de longue duree, et 
compte tenu de l'elimination plus rapide 
des petites molecules par le rein, les mo- 
lecules de grande taille s'accumulent 
de telle sorte que se constitue dans le 
sang au cours du temps une population 
de molecules de masse moleculaire 
moyenne toujours plus elevee. 

Les effets secondaires les plus im- 
portants derivent du caractere antige- 
nique des dextrans et correspondent a 
une reaction anaphylactique. 

L'hydroxyethylamidon est derive 
de l'amidon. Compte tenu de la presence 
des groupes hydroxyethyl, il sera hydro- 
lyse plus lentement et persiste plus long- 
temps dans le sang que ne le fait 
l'amidon. L'hydroxyethylamidon pos- 
sede les memes proprietes pharmacolo- 
giques et les memes utilisations thera- 
peutiques que les dextrans. Un effet 
secondaire particulier est la survenue de 
demangeaisons qui peuvent persister 
longtemps. 

Gelatine : elle se compose de 
chaines peptidiques hydrophiles, deri- 
vees du collagene. Elle est utilisee 
comme succedane plasmatique mais ce- 
pendant pas pour une hemodilution dans 
le cas de troubles circulatoires. 
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Hypolipidemiants 

Les triglycerides et le cholesterol sont 
des composants essentiels de l'orga- 
nisme. Les triglycerides represented en 
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Metabolisme des lipoproteines. 

Les cellules de Tepithelium intestinal 
delivrent les lipides absorbes principa- 
lement dans la lymphe, sous forme de 
chylomicrons riches en triglycerides. 
Ceux-ci, apres avoir contourne le foie, 
parviennent ainsi dans la circulation 
sanguine, ou ils vont approvisionner 
differents tissus en acides gras sous 
Taction de la lipoproteine lipase des 
cellules endotheliales. Les particules 
residuelles parviennent au foie et lui 
fournissent le cholesterol contenu dans 
les aliments. 

Le foie couvre en grande partie 
ses besoins en cholesterol (~ 60 % par 
une synthese de novo a partir de 
Tacetyl-CoA. La vitesse de synthese est 
controlee au niveau de la transforma- 
tion de Thydroxy-methyl-glutaryl-CoA 
(HMG-CoA) en acide mevalonique 
(155A) sous Taction d'une reductase, 
THMG-CoA reductase. 

Le foie a besoin de cholesterol pour 
la formation des VLDL et la synthese 
des acides biliaires. Les VLDL riches en 
triglycerides seront liberees dans le sang 
et fournissent, comme les chylomicrons, 
des acides gras aux autres tissus. A cote 
de cela on trouve les LDL qui retournent 


au foie ou alimentent les tissus extrahe- 
patiques en cholesterol. 

Les LDL contiennent Tapolipo- 
proteine B 100, qui se lie aux recepteurs 
membranaires et permet aux cellules de 
capturer ces particules (endocytose me- 
diee par un recepteur, p. 27). 

Les HDL ont pour role de recu- 
perer le cholesterol provenant des cel- 
lules et de le retransferer des tissus vers 
le foie. 

Les hyperlipoproteinemies peu- 
vent etre d'origine genetique (H. pri- 
maire) ou etre dues a une suralimenta- 
tion ou a une maladie metabolique (H. 
secondaire). Une elevation de la con- 
centration sanguine de LDL-cholesterol 
s'accompagne d'une augmentation du 
risque d'atherosclerose, en particulier 
lorsque la concentration d'HDL est en 
meme temps diminuee (augmentation 
du rapport LDL/HDL). 

Traitement. II existe differents 
medicaments pour diminuer lesniveaux 
de lipides plasmatiques, avec des meca- 
nismes d'action et des effets differents 
sur les LDL (cholesterol) et les VLDL 
(triglycerides). Ils sontindiques pourle 
traitement d'une hyperlipoproteinemie 
primaire. Dans le cas d'une H. secon- 
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daire on doit d'abord chercher a dimi- 
nuer les lipides plasmatiques par un re- 
gime ou par le traitement de la maladie 
sous-jacente. 

Molecules actives (B). La 
colestyramine et le colestipol sont des 
resines echangeuses d'anions, non ab- 
sorbables. Elies lient les acides biliaires 
dans l'intestin inhibant ainsi leur reab- 
sorption et stimulent done indirecte- 
ment leur formation. La cellule hepa- 
tique pourvoit a ses besoins accrus 
grace a une augmentation de l'expres- 
sion de 1'HMG-CoA reductase et des 
recepteurs des LDL (retrocontrole ne- 
gatif), 

Aux doses necessaires (3 x 10- 
15g/j) les resines provoquent des 
troubles intestinaux. Elies empechent 
l'absorption de graisses et des vita- 
mines liposolubles (A, D, E, K). Dans 
l'intestin, elles absorbent certains medi- 
caments comme les glycosides car- 
diaques, les antivitamines K et les diu- 
retiques et diminuent ainsi leur 
biodisponibilite. La consistance sa- 
bleuse des resines echangeuses d'ions 
est ressentie par l'utilisateur comme 
tres desagreable. 

Le (3 -sitosterol est un steroide ve- 
getal qui n'est pas absorbe par voie 
orale et peut a dose suffisante empecher 
l'absorption enterale du cholesterol. 

Les statines, lov astatine (L), sim- 
vastatine ( S),pravastatine (P) etfluvas- 
tatine (F) inhibent 1'HMG-CoA reduc- 
tase. Chacune de ces quatre molecules 
comporte une chaine laterale semblable 
au substrat physiologique de 1'HMG- 
CoA reductase (A). L et S existent sous 
forme lactone, qui est absorbee rapide- 
ment apres prise orale, est extraite en 
proportion importante lors du premier 
passage hepatique et y est convertie en 
metabolite actif. P et F existent deja 
sous forme active et seront captes de 
faqon active par l'intermediaire d'un 
transporteur d' anion specifique des cel- 
lules hepatiques (servant a la captation 
des acides biliaires dans le sang et uti- 
lise egalement pour l'absorption selec- 
tive de l'a-amanitine un poison de 


l'amanite phalloide) (A). L'extractin 
hepatique elevee, designee en gener'i 
sous le terme d'elimination presvsig. 
mique, est utilisee dans le cas des sta. 
tines pour limiter Paction de ces or ' 
duits sur le foie. Malgre l'inhibition ri 
1'HMG-CoA reductase, le contenu en 
cholesterol des hepatocytes ne diminup 
pas car, lors d'une baisse de la concen 
tration de cholesterol, se produit 
compensation (en plus de la re duetasel 
une augmentation des recepteurs des 
LDL. Comme les molecules de reduc- 
tase nouvellement formees sont egale- 
ment bloquees en presence de statines 
l'hepatocyte couvre l'ensemble de ses 
besoins en cholesterol en puisant celui 
des LDL plasmatiques (B). La concen- 
tration des LDL circulantes decroit 
ainsi que la duree de sejour des LDL 
dans le plasma, ce qui diminue le risque 
d'oxydation en une LDL oxydee favori- 
sant l'atherosclerose. 

En associant une Staline avec une 
resine echangeuse d'ions, on peut dimi- 
nuer de faqon encore plus importante, la 
concentration de LDL. 

Un effet secondaire rare mais dan- 
gereux des statines est une lesion des 
muscles squelettiques. Le risque est 
accru en cas dissociation aux fibrates 
(voir ci-dessous). 

L'acide nicotinique et ses derives 
(pyridylcarbinol, xanthinol-nicotinate, 

. acipimox) activent la lipoproteine li- 
pase endotheliale et diminuent de cette 
faqon principalement le niveau de tri- 
glycerides. Parmi les effets secondaires 
on observe au debut du traitement une 
dilatation vasculaire mediee par les 
prostaglandines (flush -> chute de pres- 
sion sanguine), qui peut etre bloquee 
par l'administration de faibles doses 
d'acide acetylsalicylique. 

Le clofibrate et ses derives (beza- 
fibrate, etofibrate, gemfibrozil ) dimi- 
nuent les concentrations plasmatiques 
de lipides par un mecanisme mal defini. 
Ils peuvent entre autres provoquer des 
alterations hepatiques et des lesions des 
muscles squelettiques (myalgies, myo- 
pathies, rhabdomyolyse). 



Hypolipidemiants 1 55 



faiblE disponibilite systemique 


m^vatonaie 


3 - hydro xy-3-methy I 
glutary! -CO A 


Cholesterol 


forme active 


capture “ 
active 
des anions 


extraction 
des tacior 
Upop titles 


COOH 

OH 


administration 

oraie 


tones 


lovastatine fiuvastatine 



durant one inhibition de 
I’ H MG -Co A reductase 


reoepteur 
des LDL 


HMG-CoA 

reductase 


expression 


expression 


cholesterol 


augnwt£at}on de 

\0 capture medie^ m receptsur 


LOL 

Pliismatiques 


8. Regulation de la quantite d'HMG-CoA reductase et du nombre des recepteurs 
des LDL pah te contenu cellulaire en cholesterol 


A. Accumulation et action des inhibiteurs de i’HMG-CoA reductase dans le foie 
■ “ 



156 


Diuretiques 


Diuretiques : vue d'ensemble 

Les diuretiques (saliuretiques) declen- 
chent une augmentation de remission 
d'urine (diurese). Au sens strict, il s'agit 
de substances qui agissent directement sur 
les reins . Principalement en raison de l'in- 
hibition de la reabsorption d'eau et de 
NaCl, ils augmentent remission d'urine. 

Les principales indications des diu- 
retiques sont : 

Resorption des oedemes (A) : les 
oedemes correspondent a un gonflement 
des tissus du a une augmentation de leur 
contenu en liquide, essentiellement loca- 
lise dans l'espace extracellulaire (volume 
interstitiel). Apres administration d'un 
diuretique, le volume du plasma decroit 
par suite de 1' augmentation de felimina- 
tion renale d'eau et de sel, le sang est 
« condense ». La consequence est une 
augmentation de la concentration des pro- 
teines du sang et par la-meme de la pres- 
sion osmotique. La presence dans le lit 
capillaire de cette force qui attire les 
liquides, augmente le passage du liquide 
des tissus dans la circulation. C'est ainsi 
que le fluide tissulaire decroit et que dis- 
parait l'oedeme. La diminution du volume 
plasmatique et du volume interstitiel 
conduit a une reduction du volume extra- 
cellulaire (VEC). Selon les symptomes de 
la maladie, on utilisera : les thiazidiques, 
les diuretiques de l'anse, les antagonistes 
de 1' aldosterone, les osmodiuretiques. 

Baisse de la tension arterielle : les 
diuretiques constituent les medicaments 
de choix pour diminuer une pression arte- 
rielle elevee (p. 306). Deja a doses faibles, 
ils diminuent les resistances periphe- 
riques (sans diminution notable de l'es- 
pace extracellulaire) et diminuent ainsi la 
pression sanguine. 

Traitement d'une insujfisance car- 
diaque : la baisse des resistances periphe- 
ries provoquee par les diuretiques faci- 
lite rejection du sang par le coeur 
(diminution de la post-charge, p. 132, 
p. 302), le debit cardiaque et la capacite 
de travail de 1'organisme augmentent. 
L'elimination accrue des liquides entraine 
une reduction des volumes extracellu- 
laires et par la-meme une diminution de 
l'apport sanguin au coeur (reduction de la 


pre-charge, p.302). Les symptomes de ]a 
stase veineuse en amont du coeur, tel UI1 
gonflement du foie et un oedeme des chp. 
villes disparaissent. On utilise principale' 
ment les thiazidiques (parfois en associa' 
tion avec des diuretiques epargnant le 
potassium) ou des diuretiques de l'anse 

Prevention d'une insuffisante re. 
nale : en cas de defaillance circulatoire 
(choc), par exemple ala suite d'un saigne- 
ment massif, existe le danger d'une inter- 
ruption de le production d'urine par les 
reins (anurie). A l'aide de diuretique, on 
cherchera a retablir le flux urinaire. On 
utilisera dans ce cas les osmodiuretiques 
ou les diuretiques de l'anse. 

Les effets secondaires (A) d'une 
administration massive d'un diuretique 
sont: 1. la diminution du volume sanauin 
peut entrainer une chute de pression et un 
collapsus ; 2. l'elevation de la concentra- 
tion des erythrocytes et des plaquettes 
augmente la viscosite du sang et accroit le 
danger d'une coagulation intravasculaire 
et d'une thrombose (A). 

Lorsque sous faction d'un diure- 
tique on aboutit a une fuite d'eau et de sel 
ou a une diminution de l’espace extracel- 
lulaire, 1'organisme peut declencher en 
reaction (B) une activation du systeme 
renine-angiotensine-aldosterone (p. 124) : 
a cause de la diminution du volume san- 
guin on aboutit a une reduction de la cir- 
culation renale. Ceci entraine une secre- 
tion par le rein de larenine, une hormone, 
dontfactivite enzymatiquestimulelafor- 
mation dans le sang d'angiotensine I. 
L'angiotensine 1 est transformee en an- 
giotensine II sous faction de l'enzyme de 
conversion angiotensine converting en- 
zyme, ACE. L'angiotensine II a son tour 
declenche, entre autres, la liberation d'al- 
dosterone. Ce mineralocorticoide aug- 
mente la reabsorption d'eau et de sodium 
par le rein et s'oppose done a faction des 
diuretiques. Les inhibiteurs de l'enzyme 
de conversion (p. 124) empechent cette 
contre-regulation et renforcent l'activite 
des diuretiques. 
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Reabsorption du sodium au niveau 
des reins (A) 

La plus petite unite fonctionnelle du 
rein est le nephron. Dans le reseau glo- 
merulaire, le liquide plasmatique est 
filtre dans la capsule de Bowman (CB) 
d'un nephron (p. 40) pour donner nais- 
sance a l’urine primitive. Au niveau du 
tubule proximal (Tp), environ 70 % du 
volume filtre sont reabsorbes, avec une 
reabsorption simultanee d'eau et de 
NaCl. Dans la partie epaisse de la 
branche ascendante de l'anse de Henle, 
seul le NaCl est reabsorbe, l'eau ne peut 
pas suivre. Ce phenomene est la condi- 
tion de l'existence d'une circulation a 
contre-courant qui permet l'accumula- 
tion d'une concentration importante de 
NaCl dans la medulla renale. Dans le 
tubule distal (Td), l'eau et le NaCl se- 
ront de nouveau reabsorbes de fagon si- 
multanee. A la fin du nephron, cette re- 
absorption s'effectue sous le controle 
de l'aldosterone, avec echange de Na + 
contre K + et H + . Dans le tubule collec- 
ted (Te), la vasopressine (ADH) aug- 
mente la permeabilite a l'eau de la 
paroi. L'eau, attiree par la concentra- 
tion elevee de NaCl dans la medulla, 
diffuse dans cette direction et demeure 
done dans l'organisme. C'est ainsi 
qu'une urine concentree parvient fina- 
lement dans le bassinet. 

Le transport de Na + a travers les 
cellules du tubule s'effectue pratique- 
ment de fagon identique dans tous les 
segments du nephron. La concentration 
intracellulaire de Na + est nettement plus 
faible que celle de l'urine primitive. Ce 
gradient de concentration est done la 
force motrice pour l'entree de Na + dans 
le cytosol de la cellule tubulaire. Un 
systeme de transport inclus dans la 
membrane (carrier) assure l'entree du 
Na + . L'energie liberee par cet influx 
peut etre utilisee pour exporter en 
meme temps une autre molecule contre 
son gradient. Le sodium sera expulse 
dans l'espace extracellulaire sous fac- 
tion d'une Na-K ATPase consommant 
de l'energie (hydrolyse de l'ATP). Les 
molecules d'enzymes sont situees uni- 


quement sur la partie de la membranp 
dirigee vers l'interstitium (basolate- 
rale), et non sur la partie luminale, dp 
telle sorte que le Na + ne puisse pl Us 
s'echapper vers l'urine. 

Les diuretiques inhibent tous la re- 
absorption de Na 4 '. Les principales pos- 
sibility d' action sont au niveau de 1' in- 
flux et du transport de Na + vers 
l'exterieur. 

Diuretiques osmotiques (B) 

Molecules : mannitol, sorbitol. Site 
d'action : principalement le tubule 
proximal. Mode d'action : puisque le 
NaCl et l'eau sont reabsorbes ensemble 
dans le tubule proximal, la concentra- 
tion de sodium dans la lumiere tubu- 
laire ne change pas en depit de f ab- 
sorption massive de Na + et d'eau. Les 
cellules de l'organisme ne possedent 
pas de systeme de transport pour le 
mannitol (structure p. 169) et le sorbitol 
et ces molecules ne traversent pas la 
membrane cellulaire. Ces substances 
doivent done etre introduites dans la 
circulation par perfusion. Apres filtra- 
tion glomerulaire, elles ne sont egale- 
ment pas reabsorbees de l'urine primi- 
tive a cause de leur faible capacite de 
passage a travers les membranes. Ces 
alcools, proches de sucres, fixent les 
molecules d'eau et les retiennent dans 
la lumiere tubulaire. Lorsque les ions 
Na 4 ' sont transposes dans les cellules 
tubulaires, l'eau ne peut plus suivre en 
quantites normales. La concentration de 
Na' 1 ' dans l'urine diminue. Ceci diminue 
la reabsorption du Na' 1 '. Une des raisons 
est que la difference de concentration 
avec l'interieur des cellules tubulaires 
decroit et que diminue en meme temps 
la force motrice pour l'influx de Na + . 
Le resultat d'une diurese osmotique est 
remission d'un volume important 
d'urine diluee. 

Indications : prevention d'un col- 
lapsus renal, glaucome, diminution 
d'un oedeme cerebral. 
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Diuretiques de type sulfonainide 

Ces substances contiennent un groupe- 
ment sulfonamide - S0 2 NH 2 et peuvent 
etre utilisees par voie orale. Dans le rein, 
les diuretiques sont fibres au niveau du 
glomerule et, en plus, secretes par les cel- 
lules tubulaires. Leur concentration dans 
l'urine est superieure a celle du sang. Ils 
agissent sur les cellules tubulaires du cote 
luminal, c’est-a-dire du cote de l'urine. 
Les plus actifs sont les diuretiques de 
l'anse, les plus frequemment utilises sont 
les thiazides. Les inhibiteurs de l’anhy- 
drase carbonique ne sont aujourd'hui plus 
utilises comme diuretiques. 

L ' acetawlamide est un inhibiteur 
de l'anhydrase carbonique. II agit es- 
sentiellement dans le tubule proximal. 
Mecanisme d'action : l'enzyme anhy- 
drase carbonique (AC) accelere l'etablis- 
sement de l'equilibre de la reaction : 

H + + HCOy H 2 C0 3 H 2 0 + C0 2 . 

Elle favorise dans les cellules tubu- 
laires l'apparition d'ions H + , qui sont en- 
suite elimines dans l'urine en echange de 
l'entree d'un Na + , Ces H 4 ' se combinent 
alors dans l'urine a des anions HC03- et le 
C0 2 peut penetrer a travers la membrane 
de la cellule tubulaire. La cellule contient 
alors de nouveau W et HCO 5 . En cas 
d'inhibition de l'enzyme, cette reaction a 
lieu trop lentement et la quantite de Na + , 
de HCOj et d'eau reabsorbee de cette 
urine primitive, dont l'ecoulement est ra- 
pide, sera plus faible La perte de HC0 3 ~ 
conduit a une acidose. L'activite diure- 
tique des inhibiteurs de l'AC disparait 
au cours d'une administration a long 
terme. L'anhydrase carbonique sert egale- 
ment pour la production d'eau dans la 
chambre de l'ceil. Aujourd'hui ne sub- 
sistent comme indications pour les 
susbtances de ce type que le glaucome et 
l'epilepsie. 

Le dorzolamide est utilise en appli- 
cation locale lors d'un glaucome pour di- 
minuer la pression interieure de l'ceil. 

Diuretiques de l'anse. Ce sont le 
furosemide, le piretanide et d ' autre s. 
Apres administration orale, apparait en 
moins d'une heure une diurese impor- 
tante, qui cependant ne dure qu'environ 
4 heures. L'effet est rapide, violent et 


court : « diurese forcee ». Le site d'action 
est la partie epaisse de la branche ascen- 
dante de l'anse de Henle. C'est la qu'ils 
inhibent un cotransport Na\ K\ C1-. La 
consequence est une elimination accrue 
de ces electrolytes et d'eau. De meme, 
f elimination renale de Ca 2+ et Mg 2+ aug- 
mente. Les effets secondaires propres 
sont : diminution (reversible) de l'audi- 
tion, potentialisation de l'activite de me- 
dicaments nephrotoxiques. Indications : 
oedeme pulmonaire (dans le cas d'une in- 
suffisance cardiaque gauche, ils presen- 
tent en outre l'avantage de provoquer une 
dilatation immediate des vaisseaux vei- 
neux capacitifs et une diminution de la 
post-charge) ; cas ou les thiazides sont in- 
efficaces, ex. insuffisance renale avec re- 
duction de la clearance de la creatinine au 
dessous de 30 ml/min ; prevention de l'in- 
suffisance renale aigue. 

Bien que ce ne soit pas un sulfona- 
mide, on peut ranger l'acide etacrynique 
dans ce groupe. 

Diuretiques thiazidiques (benzo- 
thiazides). Ce sont par ex. I'hydrochloro- 
fhiazide, le trichloromethiadde, ou le bu- 
twde. La chlortalidone est un analogue 
thiazidique d'action longue. Ces sub- 
stances agissent sur la partie moyenne du 
tubule distal mais leur site d'action mole- 
culaire n'est pas connu. Ils inhibent la re- 
absorption d'eau et de NaCl. L'excretion 
renale de £a 24 - diminue tandis que celle de 
Mg 2+ augmente. Indications : hyperten- 
sion, insuffisance cardiaque, resorption 
des oedemes. Ils sont souvent combines a 
un diuretique epargnant le K + , triamterene 
ou amiloride (p. 162). 

Les effets indesirables des diure- 
tiques de type sulfonamide peuvent etre 
a) une hypokaliemie qui est la conse- 
quence d'une perte accrue de K + dans la 
partie terminale du tubule distal ou a lieu 
une augmentation de l'echange Na + 
contre K + ; b) une hyper glycemie ; c) une 
hyperuricemie : augmentation de la 
concentration d'acide urique dans le sang 
avec un risque de crise de goutte chez les 
sujets predisposes. Les diuretiques de 
type sulfonamide entrent en competition 
avec l'acide urique pour le systeme de 
secretion des acides. 
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Diuretiques antikaliuretiques (A) 

Ces substances agissent a la partie termi- 
nate du tubule distal ou a la partie prox- 
imate du tube collecteur, ou Na + est re- 
absorbe et echange contre K + ou H + . 
L'activite diuretique est relativement 
faible. Au contraire des diuretiques de 
type sulfonamide (p. 160) ceux-ci n'en- 
trainent pas de perte de K + ; bien plus, il 
existe un danger d'hyperkaliemie. Ces 
molecules peuvent etre administrees 
par vote orate. 

a) Triamterene et amiloride : en 
plus de la filtration glomerulaire, ils 
sont egalement secretes dans le tubule 
proximal, ils agissent du cote luminal 
(urinaire) sur les cellules des tubules. 
Tous les deux inhibent l'entree de Na + 
et done son echange contre H + ou K + . 
Ils sont essentiellement utilises en asso- 
ciation avec les diuretiques thiazidiques 
(ex. l'hydrochlorothiazide) car leurs ef- 
fets opposes sur 1'elimination de K + se 
compensent tandis que leurs actions sur 
Texcretion d'eau et de NaCl s'addition- 
nent. 

b) Antagonistes de l 'aldosterone : 
l'aldosterone, steroi'de mineralocorti- 
coi'de, stimule la reabsorption de Na + en 
echange de K + (Cl- et l'eau suivent). 
Son action sur la synthese proteique a 
pour consequence une augmentation de 
la capacite de transport des cellules tu- 
bulaires. La spironolactone ainsi que 
son metabolite principal la canrenone 
sont des antagonistes des recepteurs de 
l'aldosterone et bloquent son action. 
L'effet diuretique de la spironolactone 
ne se manifeste pleinement qu'apres 
plusieurs jours d'administration. On 
peut penser a deux explications de ce 
phenomene : a) la transformation de la 
spironolactone en son metabolite la 
canrenone, dont 1'elimination est plus 
lente et qui done s'accumule (p. 48) ; 
b) le fait qu'une inhibition de la syn- 
these proteique ne devient sensible que 
lorsque les proteines deja presentes sont 
devenues non fonctionnelles et doivent 
etre remplacees par neosynthese. 


Uneffets£condm'r£particulip r 
l'interference avec Taction des ^ 
roi'des androgenes ; on peut oh^y er 
T apparition de gynecomasties (grossi*. 
sements de la poitrine chez l'homnn 
Indications : principalemen* ^ 
Constances associees a une au gmerua- 
tion de la liberation d' aldosterone nar 
ex. cirrhose du foie avec ascites ' 

Vasopressine (ADH) et derives (B) 
L'ADH, un peptide de 9 acides amines 
est liberee par la post-hypophyse et 
augmente la reabsorption renale de 
l'eau (hormone antidiuretique). Cet 
effet est medie par le sous-type de re- 
cepteur V 2 . Elle augmente la permeabi- 
lite a l'eau de T epithelium du tube col- 
lecteur (mais pas aux sels), de sorte que 
l'eau attiree par la pression osmotique 
elevee qui regne dans la medulla renale 
diffuse hors de l'urine. La nicotine aas- 
mente (p. 110) tandis que l'ethanol di- 
minue la liberation d'ADH. A concen- 
trations plus elevees que celles 
necessaires pour son action antidiure- 
tique, l'ADH stimule la musculature 
lisse et, entre autres, les vaisseaux 
(« vasopressine »). Cet effet passe par 
les recepteurs Vi. La pression arterielle 
augmente ; une constriction des arteres 
coronaires peut declencher une crise 
d'angine de poitrine. 

La lypressine (8-L-lysine-vaso- 
pressine) agit comme l'ADH. D'autres 
derives de l'ADH ne montrent plus que 
Tune des deux actions. 

La desmopressine sert au traite- 
ment du diabete insipide (carence en 
ADH) ; elle est utilisee en injection ou 
enpulverisationnasale. 

Felypressine ou ornipreswe sont 
utilisees comme vasoconstricteurs en 
plus des anesthesiques locaux (p. 204). 
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Traitement des ulceres 
de l'estomac et du duodenum 

Dans la region d'un ulcere (ulcus) de l'es- 
tomac ou du duodenum, lamuqueuse (mu- 
cosa) est attaquee si profondement par le 
sue digestif que la couche de tissu sous- 
jacente (sub-mucosa) se trouve exposee. 
Cette « autodigestion » se declenche 
lorsque fequilibre entre l'acide chlorhy- 
drique corrosif et le mucus neutralisant, 
qui recouvre la muqueuse d'un film pro- 
tecteur, est deplace en faveur de l'acide. 
Une lesion de la muqueuse peut etre 
accentuee par la bacterie Helicobacter 
pylori qui reside dans le mucus. 

On utilise des medicaments dont les 
buts therapeutiques sont les suivants : 
1. soulagement de la douleur ; 2. accele- 
ration de la cicatrisation ; 3. diminution 
des recidives. Les moyens therapeutiques 
sont : I. attenuation des agents corrosifs 
en diminuant la concentration d'ions H + 
(A), II. renforcement de faction protec- 
trice grace a des produits protegeant la 
muqueuse, III. elimination d'Helicobacter 
pylori (p. 166). 

I. Produits diminuant la concentration 
d'ions H + 

I. a. Produits neutralisants. Les 

groupements liant les ions H + , comme 
C0 3 I. 2 -, HCC>3- ou OH- font partie avec 
leurs contre-ions de la famille des anti- 
acides. Les reactions de neutralisation qui 
se produisent dans l'estomac apres fad- 
ministration de CaCO, ou de NaHC0 3 
sont figurees dans la partie gauche de la 
figure (A). Pour les anti-acides qui ne sont 
pas absorbes, le contre-ion ne reste en so- 
lution qu'en milieu acide, en amont de la 
reaction de neutralisation. Apres libera- 
tion par le pancreas d'une secretion neu- 
tralisante, ces ions precipitent en grande 
partie en se combinant de nouveau a des 
groupements basiques, sous forme par ex 
de CaC03 ou de A1P04, et sont elimines 
avec les feces. L'organisme est de ce fait 
a peine gene par ces contre-ions ou les 
groupements basiques. En cas d'insuffi- 
sance renale, la faible absorption suffit 
malgre tout pour provoquer une augmen- 
tation de la concentration sanguine du 
contre-ion (ex. empoisonnement par le 


magnesium avec des perturbations car 
diaques sous forme de ralentissement! 
Des effets secondaires sont associes a la 
precipitation dans f intestin : diminution 
de fabsorption d'autres produits pharma- 
ceutiques par adsorption a la surface de< 
precipites ; perte de phosphate lors de la 
prise de quantites importantes d'Al(OH) 

Les ions Na + restent en solution en 
presence des secretions pancreatiques 
riches en HCOf et peuvent etre reab- 
sorbes comme le HC03-. Compte tenu de 
cette absorption de sodium, f administra- 
tion de NaHC0 3 doit etre prohibee dans 
les maladies ou f administration de NaCl 
doit aussi etre reduite : hypertension, in- 
suffisancecardiaque,oedeme. 

Comme le bol alimentaire possede 
une action tampon, les anti-acides seront 
pris entre les repas (par ex. 1 et 3 h apres 
les repas et pendant la nuit). Les diiti- 
acides non absorbes seront pre feres. 
Comme le Mg(OH) 2 a un effet laxatif (a 
cause de son action osmotique et/ou de 
feffet de Mg 2 + sur la secretion de chole- 
cystokinine, p. 168) et que f AI(OH), est 
constipant (acause de feffet astringentde 
1’ Al 3+ , p. 176), ces deux anti-acides seront 
le plus souvent utilises en association. 

I. b. Inhibiteurs de la production 
d'acide.Leneurotransmetteuracetylcho- 
line, f hormone gastrine et f histamine li- 
beree au niveau de la muqueuse stimulent 
les cellules parietales de la muqueuse 
intestinale, et augmentent la secretion 
d'HCl. L'histamine provient des cellules 
enterochromaffines ; sa liberation est de- 
clenchee par le nerf vague (via des recep- 
teurs Ml) et par la gastrine. Les effets de 
l'acetylcholine et de l'histamine peuvent 
etrebloques par des antagonistes adminis- 
tres par voie orale et qui parviennent a la 
muqueuse par la circulation sanguine. 

La pirenzepine, contrairement a 
l'atropine, bloque preferentiellement les 
recepteurs de f ACh de type Ml et pro- 
voque done moins d'effets secondaires 
analogues a ceux de l'atropine (p. 104). 
La cellule parietale presente cependant 
des recepteurs M3, si bien que le site d'ac- 
tion de la pirenzepine doit se situer 
ailleurs (cellules enterochromaffines ; 
transmission ganglionnaire, ou les recep- 
teurs Ml ont une action modulatrice). 
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Les recepteurs de l'histamine des 
cellules parietales sont de type H 2 
(p. 114) et peuvent etre bloques par les 
aiitiliistaiiliniqiicsH^ (p. 165) . A cause 
du role central de l'histamine dans la 
stimulation des cellules parietales, les 
antihistammiques inhibent egalement 
l'effet des autres stimuli, par ex. celui 
de la gastrine dans le cas de tumeurs du 
pancreas secretant de la gastrine (syn- 
drome de Zollinger-Ellison). Le pre- 
mier des antihistamimques H 2 , la cime- 
tidine, ne provoque deja que des effets 
secondaires assez rares, entre autres des 
alterations du SNC (par ex. confusion), 
ou des troubles endocriniens chez 
1'homme (gynecomastie, diminution de 
la libido, impuissance). La cimetidine 
peut aussi bloquer dans le foie la degra- 
dation d'autres substances. Les sub- 
stances apparues plus tard, la ranitidine 
et la famotidme sont actives a doses 
plus faibles. L'inhibition des enzymes 
microsomiales du foie diminue de 
faqon sensible pour des « charges en 
substances » plus faibles, de sorte que 
ces produits ne perturbent pas les traite- 
ments par d'autres medicaments. 

L' omeprazole (p. 165) peut en- 
trainer une inhibition maximale de la 
secretion d'acide. Apres administration 
orale dans des dragees resistantes au 
sue gastrique, il parvient via la circula- 
tion sanguine jusqu'aux cellules parie- 
tales. II se forme alors en milieu acide 
un metabolite actif qui inhibe, grace a la 
formation d'une liaison covalente, la 
pompe qui transporte dans le sue gas- 
trique H + en echange de K + (H + /K + 
ATPase). Le lansoprazole et le panto - 
prawle agissent de la meme maniere. 

II. Agents protecteurs. Le sucralfate 
(A) contient de nombreux groupements 
hydroxyde d'aluminium. II ne s'agit ce- 
pendantpas d'un anti-acide, caril ne di- 
minue pas de faqon globale la concen- 
tration d'acide dans le sue gastrique. 
Apres administration orale, les mole- 
cules de sucralfate s'imbibent de sue 
gastrique acide : formation d'un em- 
platre. Celui-ci adhere a l'emplacement 


ou le revetement de la muqueuse intes- 
tinale est altere et ou affleurent ]e<, 
couches plus profondes. C'est la que le 
sucralfate sequestre les H + . Protegee 
des acides et en meme temps de la pep- 
sine, de la try p sine et des acides bi- 
liaires, la muqueuse peut cicatriser plus 
rapidement. Le sucralfate doit etre pris 
l'estomac vide (1 h avant les repas ou 
pendant la nuit). II estbien supporte, les 
ions Al 3+ liberes peuvent entrainer une 
constipation. 

Misoprostol (B) : il s'agit d'une 
prostaglandine obtenue par hemisyn- 
these et plus stable que les prostaglan- 
dines naturelles, de telle sorte qu'elle 
peut etre utilisee par voie orale et rester 
active. Comme les prostaglandmes li- 
berees localement au niveau de la mu- 
queuse, elle stimule la formation de 
mucus et bloque la secretion d'acide. 
Les effets systemiques associes (fre- 
quemment diarrhee, chez la femme en- 
ceinte declenchementdes contractions), 
reduisent considerablement son utilisa- 
tion therapeutique. 

Carbenoxolone (B) : c'est un de- 
rive de l'acide glycyrrhizique, contenu 
dans le sue des racines de reglisse 
(Succus liquiritiae). La carbenoxolone 
stimule la formation de mucus. Elle 
exerce une action comparable a celle de 
l'aldosterone et augmente la reabsorp- 
tion d'eau et de NaCl au niveau renal. 
Ceci peut done aggraver une hyperten- 
sion, un oedeme ou une insuffisance 
cardiaque. Ce produit n'est plus com- 
mercialise en Lrance. 

✓ 

III. Elimination d' Helicobacter 
pylori (C). Ce germejoue un role pa- 
thogene important dans les gastrites 
chroniques et les ulceres. Une solution 
classique est la combinaison d'antibio- 
tiques avec l'omeprazole. Au cas ou 
l'amoxicilline (p. 268) ou la clanthro- 
mycine (p. 274) ne seraient pas bien 
supportees on peut utiliser le metroni- 
dazole (p. 272). Les sels de bismuth 
colloldaux sont certes egalement actifs 
mais presentent le risque d'une sur- 
charge en metaux lourds. 
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Laxatifs 

Les laxatifs accelerent et facilitent l'eva- 
cuation des selles en augmentant par 
suite d'une action locale le penstal- 
tisme intestinal et/ou en ramollissant le 
contenu de l'intestin 

1. Laxatifs de lest. La distension 
de l'intestin par le contenu intestinal 
stimule les mouvements vers l'avant de 
la musculature intestinale (le penstal- 
tisme) La stimulation des recepteurs a la 
tension, situes dans laparoi de l'intestin, 
entraine par voie reflexe une contraction 
des muscles (en rouge sur la figure A) si- 
tues a l'arriere et une relaxation de ceux 
(en bleu) situes a l'avant du contenu de 
l'intestin, ce qui pousse ce dernier en 
direction de l'anus 

Mucilages et fibres (B). Ce sont 
des substances insolubles et non absor- 
bees, qui s'imbibent de fluide dans l'in- 
testin et gonflent Dans la nourriture ha- 
bituelle, ce sont les fibres vegetales qui 
servent de lest Elies sont formees par 
les parois non hydrolysables des cellules 
vegetales Ces parois cellulaires contien- 
nent des chaines carbonees qui ne sont 
pas attaquees par les enzymes diges- 
tives, ce sont par exemple la cellulose 
(molecules de glucose liees en 1 — ' 4[i a 
comparer a l'amidon ou la liaison est en 
1 — » 4 a , p 151) Le son (sous-produit de 
meunerie) et les graines de lin sont 
nches en cellulose D'autres sources ve- 
getales de mucilages sont les graines 
d'ivpaghui ouies gommes de karaya La 
prise de ces mucilages (en prevention 
d'un arret des selles, constipation) n'est 
en general associee a aucun effet secon- 
daire En cas d'absorption tres faible de 
liquides et lorsqu'existe un retrecisse- 
ment pathologique de l'intestin, il est 
possible cependant de former un bou- 
chon ileal avec ces mucilages collants 
Laxatifs osmotiques (C). Ce sont 
des particules solubles, mais non absor- 
bees, qui en raison de leurs proprietes 
osmotiques maintiennent l'eau dans l'in- 
testin la pression osmotique du contenu 
intestinal (concentration des particules) 
correspond toujours a celle de l'espace 
extracellulaire La muqueuse intestinale 
ne peut pas maintenir une pression os- 


motique inferieure ou superieure a cell 
du contenu intestinal II se produit don 6 
une absorption des solutes de fagon K e 
osmotique, ceci signifie que l'absorption 
par ex de NaCl et de glucose est assn 
dee a celle d'une quantite d'eau corres-' 
pondante Au contraire, l'eau reste dam 
l'intestin lorsque les molecules ne sont 
pas absorbees 

Dans le cas du sulfate de sodium 
Na 2 S0 4 , et du MgS0 4 (sulfate de ma 
gnesie), les anions sulfates ne sont pas 
absorbes et retiennent egalement les ca- 
tions pour maintenir l'equilibre des 
charges Les ions Mg peuvent en outre 
stimuler au niveau de la muqueuse duo 
denale la liberation de cholecystoki- 
nine/pancreatozymme, qui augmente 
aussi le penstaltisme Ces laxatifs ap- 
peles laxatifs salins, provoquent 1-3 h 
apres leur administration (si possible en 
solution isotonique) des selles liquides 
Ils sont utilises pour la vidange de l'in- 
testin (par exemple avant une operation) 
ou pour accelerer l'elimination apres 
un empoisonnement Les contre-indica- 
tions sont dues au fait qu'une faible 
partie des cations est absorbee Le sul- 
fate de soude a cause de son contenu en 
Na + est contre-indique en cas d'hyper- 
tension, insuffisance cardiaque et 
cedeme , le sulfate de magnesie a cause 
de la possibility d'une intoxication par le 
magnesium dans une insuffisance 
renale 

Le manmtol et le sorbitol pour les- 
quels la membrane cellulaire ne contient 
aucun systeme de transport, au contraire 
du glucose, agissent egalement comme 
laxatifs osmotiques 

Le lactulose, un disacchande qui 
n'est pas hydrolyse par les enzymes di- 
gestives, agit aussi comme laxatif osmo- 
tique La fermentation du lactulose par 
les bacteries du colon, provoque une aci- 
dification du contenu intestinal et une 
alteration de la flore bacterienne Le lac- 
tulose est utilise en cas d'insuffisance 
hepatique, pour bloquer la formation par 
les bacteries d'ammoniaque ainsi que 
son absorption (NH 3 forme absorbee 
-> NH 4 + non absorbe), de fagon a e viter 
ainsi un coma hepatique. 
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2. Substances irritant l'intestin. 

Les laxatifs de ce groupe exercent une 
action irritante surla muqueuse de l'in- 
testin (A). L'absorption de fluide di- 
minue le peristaltisme, la secretion de 
fluide et le remplissage accru de l'in- 
testin le stimulent ; la stimulation de 
terminaisons sensitives entraine par 
voie reflexe une augmentation de la 
motricite intestinale. Selon le site de 
firritation, on distingue • l'huile de 
ricin irritant l'intestin grele, Tanthra- 
quinone irritant le gros intestin et les 
substances apparentees, derivees du di- 
phenylmethane (p. 172). 

Abus des laxatifs. L'idee qu'il est 
necessaire d'aller a la selle au moins 
une fois par jour est tres repandue. Le 
rythme de 3 fois par semaine est cepen- 
dant tout a fait normal. L'idee assez re- 
pandue dans l'ancien temps, que l'ab- 
sorption des molecules contenues dans 
l'intestin etait nefaste pour l'organisme 
est sans doute a la base de ce desir de 
selles plus frequentes. C'est ainsi que 
les purges faisaient, il y a longtemps, 
partie de l'arsenal therapeutique usuel. 
On sait aujourd'hui, qu'un empoison- 
nement par les molecules du contenu 
Intestinal est impossible dans le cas 
d'un fonctionnement normal du foie. 
Malgre tout, les laxatifs se trouvent par- 
fois vendus comme moyen de « purifi- 
cation du sang » ou bien de « nettoyage 
de l'organisme ». 

Si Ton remplace l'absence de bal- 
last dans la « nourriture actuelle » par 
la prise de composes correspondants 
(fibres, mucilages), il n'y a rien a re- 
dire. L'utilisation de laxatifs irritant 
l'intestin n'est cependant pas sans 
danger. Il existe le risque de ne plus 
pouvoir aller a la selle sans ce moyen : 
dependance vis-a-vis des laxatifs. La 
prise chronique de laxatifs irritants per- 
turbe le contenu de l'organisme en eau 
et electrolytes et peut provoquer des 
symptomes divers (par ex. perturba- 
tions du rythme cardiaque liees a une 
hypokaliemie). 


Causes d'une dependance 
vis-des laxatifs (B). Le reflexe de defc. 
cation est declenche par le remplissag e 
du rectum. Une defecation normiu 
vide le gros intestin jusqu’ a la branch 
descendante du colon. L’inte^yy-'Te 
temps jusqu’a la prochaine defecation 
spontanee depend done de la vites 11 
avec laquelle ce segment de l'intestin s° 
remplit de nouveau. Un laxatif irritant 
administre a sa dose efficace vide Tin 
tegralite du colon. De fagon logique » 
doit alors s'ecouler un temps plus loua 
jusqu'a ce qu'une nouvelle defecation 
spontanee soit possible. Craignant la 
constipation, le sujet impatient utilise a 
nouveau les laxatifs, ce qui conduit a 
l'effet souhaite mais, a nouveau, a une 
vidange de la partie haute du colon 
Apres l'arret d'un laxatif on ne doit 
done pas etre alarme par la survenue 
d'une « pause compensatrice » (I) . 

Dans le gros intestin, le contenu 
fluide provenant de l'intestin grele 
s'epaissit par absorption d'eau et de 
sels (passant d'environ 1 000 a 150 ml 
chaque jour). Si sous Taction d'un 
laxatif irritant on provoque une vidange 
prematuree, cela signifie aussi uneperte 
enterale d'eau, de NaCl et de KC1. 
L'organisme compense l'appauvrisse- 
ment en eau et en NaCl par une secre- 
tion accrue d'aldosterone (p. 162); 
cette hormone en effet stimule leur re- 
absorption renale. Son effet cependant 
s'accompagne d'une elimination renale 
de KC1. Les pertes enterales et renales 
de K+ s'additionnent et menent a un ap- 
pauvrissement de l'organisme en K + , et 
une chute de la concentration sanguine 
(hypokaliemie). Cet etat s'accompagne 
d'une diminution du peristaltisme intes- 
tinal (« paresse intestinale »). Le sujet 
constate une « constipation », prend de 
nouveau des laxatifs et le cercle in- 
fernal est ainsi boucle (2). 
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2. a. Laxatifs irritant l'intestin 
grele : huile de ricin 

L'huile de ricin provient de Ricinus 
communis (Palmier du christ, sur la fi- 
gure sont presentes un rameau, une 
grappe de rieurs et une graine). Elle est 
obtenue par pression des graines (repre- 
sentees grandeur nature sur l'image). 
Apres prise orale de 10-30 ml d'huile 
de ricin on provoque environ 1/2 a 3 h 
plus tard des selles liquides. Ce n'est 
pas l'huile de ricin qui est active mais 
l'acide ricinoleique. Celui-ci est forme 
au cours des reactions typiques de la de- 
gradation des graisses : la muqueuse 
duodenale libere dans le sang l'hor- 
mone intestinale, cholecystokinine / 
pancreatozymine ; celle-ci stimule la 
contraction de la vesicule biliaire et la 
liberation d'acides biliaires ainsi que la 
secretion de lipase par le pancreas 
(CCK/PZ stimule aussi le peristaltisme 
intestinal). En raison de son action radi- 
cale, l'huile de ricin ne convient pas au 
traitement d'une constipation normale. 
Apres absorption orale d'une substance 
toxique l'huile de ricin peut etre utilisee 
pour accelerer l'elimination du poison 
par les voies naturelles et empecher son 
absorption. Dans le cas d'une absorp- 
tion de poisons lipophiles, qui est faci- 
litee par les sels biliaires, l'huile de 
ricin n'est pas recommandee. 

2. b. Laxatifs irritant le colon 

(p. 174 et suivantes) 

Derives de l'anthraquinone (p. 175 A). 

Ce sont des produits vegetaux. On les 
trouve dans les feuilles ou les fruits du 
sene, l'ecorce de cascara ou de bour- 
daine (Cortex frangulae, Cascara sa- 
grada), les racines de rhubarbe 
(Rhiwma rhei) ou bien dans les extraits 
de feuilles d' aloes (p. 174). La structure 
de base des anthraquinones est decrite 
dans la figure de la p. 175 A. Dans ces 
anthraquinones, on trouve, entre autres, 
deux groupements hydroxyle dont l'un 
est associe a un sucre (glucose, rham- 
nose). Apres la prise du glycoside an- 
thraquinonique se produit avec un 


temps de latence d'environ 6-8 h 
remission de feces molles . Les glyco- 
sides ne sont pas actifs par eux-memes 
mais sont transformes par les bacteries 
intestinales pour donner la forme ac- 
tive. 

Derives du diphenylmethane 

(p. 175 B). Ils derivent de la phenol, 
phtaleine, substance a action laxative 
mais dont l'administration peut en- 
trainer dans quelques cas rares des reac- 
tions allergiques se veres. Le bisacodyl 
et le picosulfate de sodium sont d'abord 
transformes par les bacteries de l'in- 
testin en substances actives stimulant 
l'intestin. Apres prise orale, le bisa- 
codyl subit l'elimination d'un groupe- 
ment acetyle, est absorbe, conjugue 
dans le foie a l'acide glucuronique (ou a 
l'acide sulfurique, p. 38) et enfin eli- 
mine avec la bile dans le duodenum. 
Environ 6-8 h apres la prise orale, se 
produit remission de selles modes et 
bien formees. Sous forme de supposi- 
toire, le bisacodyl produit son effet en 
moins d'une heure. 

Indications des laxatifs irritant 
le colon : pour eviter les contractions 
abdominales lors des selles : etat post- 
operatoire, infarctus du myocarde, at- 
taque d'apoplexie ; pour adoucir les 
douleurs en cas de lesions anales : fis- 
sures, hemorroides. Les laxatifs sont 
strictement contre-indiques en cas de 
douleurs abdominales d'origine in- 
connue. 

3. Laxatifs lubrifiants. L'huile 
de paraffine n'est pratiquement pas ab- 
sorbee et rend les feces plus glissantes. 
Elle bloque l'absorption des vitamines 
liposolubles. L'absorption de goutte- 
lettes de paraffine peut aboutir a la for- 
mation dans les ganglions lymphoides 
de l'intestin, de granulomes. Par pas- 
sage dans le tractus respiratoire, la pa- 
raffine peut provoquer une pneumonie 
interstitielle. A cause de ces effets se- 
condaries, son administration n'est pas 
recommandee. 
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Traitement d'une diarrhee 

Origines d'une diarrhee (en rouge) : de 
nombreuses bacteries (par ex. celle res- 
ponsable du cholera) secretent des 
toxines qui inhibent la capacite des cel- 
lules de l'epithelium a absorber l'eau et 
le NaCl, et qui augmentent les secre- 
tions de liquide par la muqueuse. Les 
bacteries ou les virus penetrant dans la 
paroi intestinale declenchent une in- 
flammation associee a une augmenta- 
tion de la secretion de fluide dans la 
lumiere intestinale. La musculature de 
l'intestin reagit en augmentant le peri- 
staltisme. 

Les buts du traitement avec des 
anti-diarrheiques sont les suivants : 
1. empecher une perte d'eau et d'elec- 
trolytes par 1'organisme ; 2. inter- 

rompre les selles frequentes qui ne sont 
pas dangereuses mais genantes. Les dif- 
ferentes possibility therapeutiques 
utilisees (en vert) repondent plus ou 
moins bien a ces buts. 

Les adsorbants sont des matieres 
non absorbees avec une surface consi- 
derable. Les differentes molecules et 
entre autres les toxines se fixent sur 
cette surface et sont done inactivees et 
finalement eliminees. Le charbon me- 
dicinal est un charbon de bois ayant 
conserve la structure cellulaire et qui 
presente une surface particulierement 
importante. La dose utilisee pour un 
traitement efficace des diarrhees est de 
4 a 8 g. Un autre adsorbant est le kaolin, 
un silicate d'aluminium hydrate. 

Solutions orales de rehydrata- 
tion (pour 1 1 d'eau bouillie, 3,5 g de 
NaCl, 20 g de glucose, 2,5 g de 
NaHC0 3 , 1,5 g de KC1). Les solutions 
contenant du glucose et des electrolytes 
constituent un apport de fluide qui peut 
etre absorbe apres administration orale, 
car les toxines n'alterent pas le trans- 
port simultane de glucose et de Na + au 
niveau de la muqueuse intestinale (ni 
celui de l'eau). De cette fa?on, les selles 
frequentes ne sont certes pas empe- 
chees, mais on remedie avec succes a la 
perte d'electrolytes. 

Opioi'des. La stimulation des re- 
cepteurs opiaces des plexus nerveux de 


la paroi intestinale inhibe les mouve 
ments propulsants le ver s 

l'avant et augmente le c m °uvernent§ 
pendulaires. Cet effet anti-diarrheiq ue 
etait autrefois obtenu par ^ministration 
de teinture d' opium, contenant de I 11 
morphine. A cause des effets cei itraux 
(sedation, depression respiratoire 
risque de toxicomanie), on utilise es' 
sentiellement des derives ayant une ac- 
tion peripherique. Tandis que le diphe- 
noxylate peut encore provoquer des 
actions centrales marquees, le lupera- 
mide a dose normale ne touche pas les 
fonctions cerebrales. Le loperamide est 
done l'opioide anti-diarrheique dp 
choix. En raison du temps de contact 
plus eleve du contenu intestinal avec la 
muqueuse, l'absorption de fluide peut 
egalement etre amelioree. A dose trop 
elevee existe le risque d'une occlusion 
intestinale. Traitement contre-indique 
chez les enfants de moins de 2 ans. 

Substances antibacteriennes. 
C'est seulement lorsque les bacteries 
constituent la cause manifeste de la 
diarrhee que 1' administration de ces 
substances (p. 270, cotrimoxazole) aun 
sens. C'est rarement le cas. II faut se 
souvenir que les antibiotiques alterent 
egalement la flore intestinale de l'orga- 
nisme, ce qui peut entrainer une diar- 
rhee. 

Substances astringentes, par 

exemple les tannins (dans les remedes 
de bonne femme, le the fort) ou les sels 
metalliques. Ils precipitent les proteines 
de surface et peuvent ainsi provoquer 
une « impermeabilite » relative de la 
muqueuse. La denaturation des pro- 
teines ne doit pas toucher les proteines 
cellulaires, sinon on aboutirait a la des- 
truction des cellules. Les astringents 
peuvent provoquer une constipation 
(voir sels d'aluminium, p. 164). mais 
leur effet dans le traitement des diar- 
rhees est douteux. 

Mucilages, par ex. la pectine (la 
pomme rapee dans les recettes de bonne 
femme). Ce sont des polysacchandes 
qui gonflent en presence d'eau. Ils soli- 
difient ainsi le contenu intestinal mais 
ne possedent aucun autre effet fav°- 
rable manifeste. 
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Agents pour la dissolution 
des calculs biliaires (A) 

Le cholesterol deverse par le foie dans la 
bile, insoluble dans l'eau par lui-meme, 
sera maintenu en solution dans la bile 
sous forme de micelles avec les acides 
biliaires (et des phospholipides) S il y a 
plus de cholesterol deverse par le foie 
que les acides biliaires ne peuvent en 
emulsionner, il precipite et aboutit a la 
formation de calculs 

La bile « non saturee en choles- 
terol » peut faire passer le cholesterol 
precipite sous forme micellaire et dis- 
soudre ainsi les calculs de cholesterol 
On utilise dans ce but une prise orale 
d'acide ursodesoxycholique (AUDC) 
ou d'acide chenodesoxycholique 
(ACDC) Ces deux molecules sont deux 
isomeres naturels des acides biliaires 
(groupement hy droxyle en position 7 (3 
AUDC , en position 7 a ACDC) Leur 
participation au contenu en acides bi- 
liaires de l'organisme est en temps 
normal tres faible (voir le diagramme 
circulaire en A), mais croit de fagon no- 
table cependant lors d'une prise chro- 
nique les sels biliaires subissent un 
cycle enterohepatique Ils sont en parti- 
culier presque completement reabsorbes 
dans 1 ileon La faible perte dans les 
feces sera compensee par une neosyn- 
these hepatique de sorte que le contenu 
en acide biliaire reste constant (3-5 g) 
L apport exogene elimine la necessite 
d une neosynthese hepatique d'acide bi- 
liaire , la proportion relative du compose 
administre dans le contenu total s'ac- 
croit 

En raison de cette modification de 
composition, le pouvoir d'entrainement 
du cholesterol par la bile augmente Les 
calculs peuvent etre dissous en 1 espace 
d un traitement de 1 — 2 ans, si cer- 
taines conditions sont remplies les cal- 
culs sont formes de cholesterol pur et 
sont d'une taille <15 mm , les fonctions 
biliaires sont normales et il n'y a pas de 
maladie hepatique , les patients sont si 
possible d un poids normal L'AUDC est 
plus actif (dose quotidienne 8 10 mg/kg) 
et mieux supporte que l'ACDC 
(15 mg/kg/jour ; avec tres sou vent des 


diarrhees et une augmentation sanefl lne 
des enzymes hepatiques) A Tissue d’u n 
traitement couronne de succes Peuvg~. 
apparaitre de nouveaux calculs * 

Par comparaison avec le traitement 
chirurgical des calculs biliaires la diss 
lution medicamenteuse joue un rfi? 
assez faible 

Rappelons que l'AUDC a egale 
ment une utilite en cas de cirrhose h 
liaire primaire 

Choleretiques : ils stimulent la 
formation d'une bile plus diluee mais cp 
principe n a pratiquement aucun interet 
therapeutique 

Cholagogues : ces agents stinm 
lent la contraction et la vidange de la ve- 
sicule biliaire, par exemple le jaune 
d'oeuf MgS0 4 un laxatif osmotique, la 
ceruletide un analogue de la c ^olecysto- 
kimne (administration parenterale) Ces 
agents sont utilises pour tester les fonc 
tions de la vesicule biliaire 

Enzymes pancreatiques (B).Ils 
proviennent des animaux de bouchene 
et servent de substituants en cas d insuf 
fisance pancreatique secretoire (entre 
autres avec troubles de la digestion des 
graisses et steatorrhee) En temps 
normal, la secretion d' enzymes pancrea 
tiques est stimulee par une hormone in- 
testinale, cholecystokinme / pancreato 
zymine, liberee dans le sang par la 
muqueuse intestinale au contact du bol 
alimentaire Lors de l'administration 
orale d'enzymes pancreatiques il faut 
prendre en compte le fait que ces en- 
zymes serontpartiellement mactivees en 
milieu acide dans l'estomac (particulie 
rement les lipases) Ces enzymes seront 
done administrees sous des formes gale- 
niques resistantes aux sues gastriques 

Lutte contre le meteorisme (C). 
Ces agents sont utilises contre le meteo 
nsme (accumulation excessive de gaz 
dans le tractus digestif) Disperses sous 
forme de petites bulles dans le contenu 
de l'intestin ces gaz empechent la pro- 
gression du chyme Les agents « anti- 
mousse » de type dimeticone (dimethyl- 
polysiloxane) et simeticone, qui sont 
administres par voie orale, stimulent la 
separation des composants 
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Produits agissant sur le systeme moteur 


Substances actives sur le systeme 
moteur 

La plus petite unite fonctionnelle d'un 
muscle squelettique est la fibre muscu- 
laire striee. La contraction est declen- 
chee par une « impulsion » emanant de 
leurs nerfs moteurs. Conformement au 
deroulement prevu des mouvements, le 
cerveau envoie d'abord une impulsion 
dans la moelle epiniere. Cet influx aboutit 
a un motoneurone dans la corne ante- 
rieure de la moelle. Les prolongements de 
ce neurone sous forme d'un faisceau de 
fibres motrices parviennent aux cellules 
musculaires. Les mouvements reflexes 
elementaires a des excitations sensitives 
qui parviennent a la moelle epiniere par la 
racine posterieure, se produisent sans in- 
tervention du cerveau. Pour eviter une sti- 
mulation trop forte des nerfs moteurs ou 
une contraction prolongee des muscles en 
cas d'excitation persistante d'une termi- 
naison sensitive, sont intercalees dans les 
circuits nerveux a travers lesquels l'influx 
se propage jus qu' a la moelle epiniere des 
cellules inhibitrices (encore appelees in- 
temeurones inhibiteurs) . 

La transmission neuromusculaire 
(B) de la stimulation du nerf moteur a la 
fibre musculaire se produit au niveau de la 
plaque motrice. L'influx nerveux libere 
de l'acetylcholine (ACh) au niveau de la 
terminaison ; celle-ci se fixe aux recep- 
teurs nicotiniques de la plaque motrice. 
La stimulation des recepteurs provoque la 
depolarisation de la plaque motrice et de- 
clenche dans le sarcolemme environnant 
l'apparition d'un potentiel d'action qui se 
propage. Le potentiel d'action entraine 
dans les fibres musculaires la liberation 
de Qa 1 * a partir de sites de stockage situes 
dans le reticulum sarcoplasmique. L'aug- 
mentation de la concentration de Ca 2+ en- 
traine la contraction des myofilaments 
(couplage electro-mecanique). Pendant ce 
temps, l'ACh est degradee par l'acetyl- 
cholinesterase (p. 100), l'excitation de la 
plaque motrice disparait. En conse- 
quence, aucun potentiel d'action ne se de- 
clenche et le calcium est pompe de nou- 
veau dans le reticulum ce qui entraine une 
relaxation des myofilaments. 

Les molecules importantes sur le 
plan clinique agissent toutes (a l'excep- 


tion du dantrolene) sur le controle n 
veux des cellules musculaires (\ i> 
p. 182 et suivantes). ' ' 

Myotonolytiques (A), ils 
nuent le tonus musculaire en renforgant 
faction des interneurones inhibitors 
dans la moelle. Les myotonolytiques sont 
utilises pour le traitement de conti ac tions 
musculaires douloureuses par e *eniDie 
associees a des maladies spinales. Le< 
benwdiaiepines augmentent l'activite du 
neurotransmetteur inhibiteur, le GABA 
au niveau des recepteurs GA^A a 
( p. 224). Le baclofene stimule les r ecep~ 
leurs GABA b . 

Les poisons contracturants. La 

toxine tetanique (cause du tetanos) et la 
strychnine inhibent l'activite des inter- 
neurones inhibiteurs, qui utilisent un 
acide amine, la glycine, comme neuro- 
transmetteur (A). La consequence d'une 
propagation non controlee des influx ner- 
veux jusqu'a la moelle epiniere est l'ap- 
parition de crampes. La contracture des 
muscles respiratoires constitue un danger 
mortel. 

Toxine botulinique. C est le plus 
puissant poison connu, extrait de 
Clostridium botulinum. La dose neces- 
saire pour tuer un adulte est de 
0,000003 mg. Elle inhibe la libeidtion 
d'acetylcholine par les terminaisons ner- 
veuses motrices (mais aussi parasympa- 
thiques). La mort est due a une paralysie 
des muscles respiratoires. 

La toxine botulinique peut etre uti- 
lisee localement, a tres faible dose, par 
exemple dans le cas de crampes des pau- 
pieres (blepharospasme). 

Une augmentation pathologique de 
la concentration des ions Mg provoque 
egalement une inhibition de la transmis- 
sion neuromusculaire. 

Le dantrolene agit dans les cellules 
musculaires au niveau du couplage elec- 
tromecanique, en inhibitant la liberation 
de calcium du reticulum. II est employe 
aussi bien dans les cas douloureux de 
spasticite chez des patients atteints de le- 
sions spinales, que dans des maladies 
musculaires associees a une liberation 
exageree de calcium (hyperthermie ma- 
ligne). 
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Myorelaxants 

Les myorelaxants entrainent un blocage 
des muscles squelettiques en position 
relachee. Ils se lient aux recepteurs de 
T acetylcholine de la plaque motrice et 
bloquent la transmission neuromuscu- 
laire (p. 180). Selon que la liaison aux 
recepteurs de l'acetylcholine est asso- 
ciee a un blocage ou une stimulation de 
la plaque motrice, on distinguera les 
myorelaxants non depolarisants et les 
myorelaxants depolarisants (p. 184). 
Associes a un anesthesique, les myore- 
laxants empechent qu'une intervention 
chirurgicale ne soit perturbee par les 
contractions musculaires du patient 
(P.214). 

Myorelaxants non depolarisants 

Curare est le nom du poison vegetal des 
fleches des indiens d'Amerique du Sud. 
Un etre vivant qui est touche par une 
fleche enduite de curare subit sous 
l'effet du poison qui se repand rapide- 
ment dans son organisme une paralysie 
des muscles squelettiques et meurt car 
ses muscles respiratoires se bloquent 
(paralysie respiratoire peripherique). 
L' animal abattu peut etre consomme 
sans danger car le poison n'est prati- 
quement pas absorbe au niveau du 
tractus intestinal. Le principe actif du 
curare sur le plan medicinal est la d-tu- 
bocurarine. Elle possede un ammo- 
nium quaternaire et a l'extremite op- 
posee un atome d'azote protone a pH 
physiologique. Tous les autres myore- 
laxants possedent egalement deux 
atomes d'azote charges positivement. 
La presence d'une charge positive per- 
manente sur l'ammonium quaternaire 
explique sa tres mauvaise absorption 
intestinale. La d-tubocurarine sera uti- 
lisee en injection i.v. (dose usuelle : en- 
viron 10 mg). Elle se fixe aux recep- 
teurs nicotiniques de la plaque motrice 
sans les stimuler et agit comme un an- 
tagoniste competitifae l'ACh ; elle em- 
peche la liaison de l'ACh liberee et par 
la meme la transmission neuromuscu- 
laire. La relaxation musculaire se pro- 
duit dans un inter valle de 4 min. La 


d-tubocurarine ne penetre pas dans le 
SNC. Le patient serait alors temoin en 
pleine conscience de la paralysie de sa 
musculature et de son incapacity a res- 
pirer, sans pouvoir s'exprimer d'une 
faqon quelconque. C'est pour cette 
raison qu'il est necessaire, avant d'ad- 
ministrer un myorelaxant, de donner 
une substance provoquant la perte de 
conscience (narcotique). L'action d'une 
dose dure environ 30 minutes. 

Cette duree d' action peut etre rac- 
courcie par la prise d'un inhibiteur de 
V acetylcholinesterase par ex. la neo- 
stigmine (p. 102). Compte tenu de 1' in- 
hibition de la degradation de l'ACh li- 
beree, sa concentration augmente dans 
la plaque motrice, l'ACh deplace de 
faqon competitive la d-tubocurarine des 
recepteurs et permet au muscle de se 
contracter a nouveau. 

Les effets secondaires de la d-tu- 
bocurarine peuvent etre une liberation 
non allergique d'histamine paries mas- 
tocytes avec bronchospasme, urticaire 
et hypertension. On attribue cependant 
le plus souvent la chute de tension a un 
blocage des ganglions. 

Le pancuronium est un compose 
de synthese, souvent utilise aujour- 
d'hui, ne jouant aucun role sur la libera- 
tion d'histamine ou le blocage des gan- 
glions. Le pancuronium est environ 
5 fois plus actif que la d-tubocurarine, 
l'effet dure plus longtemps. On observe 
une augmentation de la frequence car- 
diaque et de la pression arterielle liees 
au blocage des recepteurs muscari- 
niques de l'ACh au niveau cardiaque. 

II existe d' autres myorelaxants 
non depolarisants, ce sont : les derives 
du pancuronium, vecuronium, rocuro- 
nium et pipecuronium ainsi que l'ai- 
curonium qui derive d'un alcalolde, la 
toxiferine. L'atracurium possede la 
particularite d'etre degrade spontane- 
ment, sans participation d' enzymes. La 
disparition de son action est done inde- 
pendante des fonctions des organes 
d'elimination. 
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Myorelaxants depolarisants 

La succinylcholine a une utilite clinique 
(succinyidicholine, suxamethonium. A). 
Dans son cas, il s'agit en quelque sorte 
d'un double de l'ACh. Comme l'acetyl- 
choline, la succinylcholine agit au ni- 
veau des recepteurs nicotiniques de la 
plaque motrice comme un agoniste. 
Malgre tout, elle provoque une relaxa- 
tion musculaire : a l'inverse de l'ACh, la 
succinylcholine n'est pas hydrolysee par 
l'acetylcholinesterase. Elle constitue 
seulement un substrat des cholineste- 
rases non specifiques (cholinesterases 
seriques, p. 100). La succinylcholine 
sera done degradee plus lentement que 
l'ACh, persistera done quelques minutes 
dans la fente synaptique et depolarisera 
la plaque motrice pendant un temps 
correspondant. La depolarisation de la 
plaque motrice suscite d'abord dans la 
membrane des cellules musculaires en- 
vironnantes la propagation d'un poten- 
tiel d'action et la contraction des fibres 
musculaires : apres injection intravei- 
neuse on peut observer des petits tres- 
saillements des muscles. 

La naissance d'un nouveau poten- 
tiel d'action a proximite de la plaque 
motrice n'est possible que lorsque ceUe- 
ci demeure non stimulee pendant un cer- 
tain laps de temps et peut se repolariser. 
Le potentiel d'action repose sur l'ouver- 
ture d'une proteine canal pour les ions 
Na + , a travers laquelle se produit un flux 
d'ions Na + qui depolarise la membrane. 
Apres quelques millisecondes, les ca- 
naux sodiques se ferment automatique- 
ment (inactivation), le potentiel de mem- 
brane revient a sa valeur de repos, le 
potentiel d'action se termine. Aussi 
longtemps que le potentiel de membrane 
ne s'est pas rapproche de sa valeur de 
repos, l'ouverture des canaux sodiques 
et done la formation du potentiel d'ac- 
tion suivant sont impossibles. Dans le 
cas d'une liberation d'acetylcholine, la 
repolarisation de la plaque motrice et un 
retour de l'excitabilite des canaux io- 
niques dans les membranes environ- 
nantes se produisent rapidement a cause 
de la degradation tres rapide par 1' acetyl- 
cholinesterase. Pour la succinylcholine, 


la depolarisation de la plaque motrice et 
egalement du domaine membranaire 
alentour persiste. Les canaux sodiques 
sont maintenus dans un etat inactive et 
de ce fait il n'est pas possible de generer 
un potentiel d'action dans les mem- 
branes environnantes. 

Comme la plupart des fibres mus- 
culaires sont innervees par l'interme- 
diaire d'une seule plaque motrice 
l'excitation de celle-ci permet la propa- 
gation d'un potentiel d'action a travers 
la membrane cellulaire sur plus de 
30 cm. Le blocage des potentiels d'ac- 
tion maintient la fibre musculaire dans 
un etat relaxe. 

L'action d'une dose habituelle de 
succinylcholine persiste seulement une 
dizaine de minutes. Elle est souvent ad- 
ministree au debut d'une anesthesie pour 
faciliter l'intubation. L'action de la suc- 
cinylcholine n'est pas augmentee de 
fagon nette par les inhibiteurs de l'ace- 
tylcholinesterase. Chez les rares patients 
ayant un deficit genetique en pseudo- 
cholinesterase (esterase non specifique), 
faction de la succinylcholine est nota- 
blement prolongee. 

Comme la depolarisation pro- 
longee est associee a un efflux d'ions 
K + , on peut aboutir a une hyperkaliemie 
(avec danger d'arythmies cardiaques). 
C'est seulement dans quelques types de 
muscle (par exemple les muscles ex- 
temes de l'ceil) que les fibres muscu- 
laires sont innervees par plusieurs 
plaques motrices. Dans ce cas, la succi- 
nylcholine declenche une depolarisation 
repartie sur la totalite de la fibre. Ceci est 
associe a une contraction prolongee : la 
pression interne de l'ceil s'eleve, ce qui 
doit etre surveille pendant une operation 
de l'ceil. 

Pour les muscles squelettiques 
dont le nerf a ete sectionne, on observe 
que les recepteurs de l'acetylcholine se 
repartissent sur la totalite de la mem- 
brane de la fibre. Dans ce cas egalement, 
la succinylcholine produirait une depo- 
larisation prolongee et une contracture 
ainsi que le declenchement d'une hyper- 
kaliemie. Ceci peut par exemple se pro- 
duce a la suite d'une operation chez un 
patient poly traumatise. 
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Antiparkinsoniens 

La maladie de Parkinson (paralysie agi- 
tante) est associee a une destruction 
des neurones dopaminergiques qui 
relient la substantiel nigra au corpus 
striatum et participent au controle des 
activites motrices extrapyramidales en 
inhibant l'activite des neurones choli- 
nergiques. La maladie repose sur un de- 
ficit en dopamine (D) et un exces relatif 
en acetylcholine. Les principaux symp- 
tomes de la maladie sont : une pauvrete 
de mouvement (akinesie) une rigidite 
des muscles (rigor) et des tremblements 
(tremor). 

A l'aide de moyens pharmacolo- 
giques, on cherchera a equilibrer et 
compenser la carence en D ou a dimi- 
nuer la preponderance de l'activite cho- 
linergique. 

L-DOPA. Comme il s'agit d'un 
deficit en D dans le systeme nerveux 
central, il est necessaire de remplacer la 
D dans ce systeme. LaD, catecholamine 
polaire, ne peut cependant pas traverser 
la barriere hemato-encephalique. C'est 
pourquoi on utilisera son precuseur la 
L-DihydrOxyPhenylAlanine (L-DOPA) 
qui, en tant qu'acide amine, sera trans- 
ports de fa?on active a travers la bar- 
riere hemato-encephalique, et sera en- 
suite decarboxylee in situ par la 
DOPA-decarboxylase pour donner la D. 

La L-DOPA apportee est egale- 
ment transformee en D a l'exterieur 
du cerveau. Elle n'est cependant pas ne- 
cessaire et produira seulement des 
effets indesirables (tachycardie, alte- 
rations du rythme par suite d'une stimu- 
lation des recepteurs (3i [p. 114] et 
chute de tension). La formation de D en 
Peripherie peut etre inhibee par l'admi- 
nistration simultanee d'inhibiteurs de la 
DOPA-decarboxylase (carbidopa, ben- 
serazide). Ceux-ci ne traversent pas la 
barriere hemato-encephalique et la de- 
carboxylation dans le cerveau demeure 
inchangee. 

Les effets secondaires d'une ele- 
vation cerebrale de la concentration de 
D peuvent etre : hyperkinesie, vomisse- 
ments, alterations psychiques. 


Agonistes dopaminergiqu es 

Pour compenser le deficit central en do-' 
pamine, on peut utiliser des agonistes 
dopaminergiques comme la bromocrin. 
tine (p. 1 14), le lisuride et le pergolide 
Les effets secondaires de ces agonistes 
ne sont pas differents de ceux de la 
L-DOPA. 

Inhibiteurs de la monoamine 
oxydase-B (MAO-B). La monoamine 
oxydase existe sous forme de deux 
isoenzymes la MAO- A et la MAO-B. 
Le foie contient les deux formes, le 
corps strie est riche en MAO-B. Cette 
isoenzyme peut etre bloquee par la 
selegilme ; la degradation des amines 
biogenes (noradrenaline, adrenaline, 
serotonine) en peripherie ne sera pas 
bloquee car la capacite de la MAO-A 
demeure. 

Anticholinergiques. Les anta- 
gonistes des recepteurs muscariniques 
de l'acetylcholine ayant une action 
centrale (par ex. bematropine, biperi- 
dene, p. 106), permettent de diminuer 
l'exces relatif de l'activite choliner- 
gique (en particulier les tremble- 
ments). Les effets secondaires 
typiques, de type atropinique, limitent 
les doses utilisables. Il n'est pas pos- 
sible d'obtenir une disparition totale 
des symptomes. 

Amantadine. Au debut de la ma- 
ladie, les symptomes peuvent etre atte- 
nues avec l'amantadine. Le mecanisme 
d'action de l'amantadine est vraisem- 
blablement un blocage du canal ionique 
des recepteurs glutamatergiques 
NMDA, et finalement une diminution 
de la liberation d'acetylcholine. 

L'administration de L-DOPA ou 
d'un agoniste dopaminergique consti- 
tue le traitement le plus efficace de la 
maladie de Parkinson. C'est seulement 
' dans les stades precoces de la maladie 
et lorsque certains symptomes predo- 
minent que l'amantadine ou les anti- 
cholinergiques seront utilises seuls. 
Dans les stades plus tardifs, on devra 
combiner plusieurs antiparkinsomens 
pour controler les symptomes de la 
maladie. 
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Antiepileptiques 

L'epilepsie est une maladie cerebrale 
chronique, d'etiologie variable, caracte- 
risee par une excitation neuronale incon- 
trolee, survenant par acces et limitee dans 
le temps. La decharge electrique qui peut 
toucher une zone cerebrale de taille va- 
riable peut etre mise en evidence sur 
l'electroencephalogramme sous forme 
d'une activite synchronisee et peut se ma- 
nifester par des phenomenes moteurs, 
sensitifs, psychiques ou vegetatifs. Etant 
donne que la zone du cerveau touchee par 
la stimulation electrique, mais egalement 
forigine de la decharge electrique peu- 
vent etre tres variables, l'epilepsie peut se 
manifester sous differentes formes. D’un 
point de vue therapeutique, on distingue : 

- les crises generalises ou focales ; 

- les crises avec ou sans perte de 
conscience ; 

- les crises avec ou sans declencheur 
connu. 

Compte tenu de la courte duree des acces 
de convulsion un traitement medicamen- 
teux immediat n'est pratiquement pas 
possible. Les antiepileptiques servent sur- 
tout a la prevention des crises et seront 
utilises dans ce but de fa^on chronique. 
Ce n'est que lorsqu'un etat epileptique 
persiste (succession de plusieurs acces 
cloniques-toniques) qu'un traitement 
d'urgence est applique, le plus souvent 
avec une benzodiazepine, si possible en 
i.v., ou a defaut par voie rectale. 

Les cellules entraineuses sont indis- 
pensables au declenchement de la crise 
d'epilepsie. Elies se distinguent des autres 
cellules nerveuses par l’instabilite de leur 
potentiel de repos, ce qui signifie qu'a la 
fin d'un potentiel d'action, persiste un 
courant depolarisant. 

Les interventions therapeutiques ont 
done pour but de stabiliser le potentiel de 
membrane des cellules nerveuses et de di- 
minuer fexcitabilite. Dans chaque forme 
d'epilepsie on cherchera d'abord a at- 
teindre a l'aide d'un medicament une pe- 
riode depourvue de crise. Dans le cas 
d'acces generalises, c'est en general 
l'acide valproi'que qui sera le premier 
choix, tandis que dans le cas de crises 


focales et en particulier de crises focales 
complexes on preferera la carbamazepine 
La dose du medicament est augmentee 
jusqu'a ce qu’il n'y ait plus d'acces ou 
que les effets secondaires deviennent in. 
supportables. Ce n'est que lorsque la nio- 
notherapie avec des substances diffe- 
rentes n'est pas suffisante, que l'on 
recommandera le passage a une molecule 
de deuxieme intention ou a une associa- 
tion (B), et dans ce cas il faut penser au 
risque ^interactions pharmacocinetiques 
(voir ci-dessous). Le veritable mecanisme 
d'action des antiepileptiques n'est pas 
connu. Chacune des substances semble 
diminuer fexcitabilite par de multiples 
mecanismes. En principe, fexcitabilite 
d'un neurone peut etre diminuee via l'in- 
hibition d'un neurone excitateur ou la sti- 
mulation d'un neurone inhibiteur. Les 
principaux neurones excitateurs utilisent 
comme neurotransmetteur l'acide gluta- 
mique, les principaux neurones inhibi- 
teurs utilisent l'acide y-aminobutyrique 
(GABA) (191 A). 

II existe trois types de recepteurs 
du glutamate, dont le recepteur NMD A 
joue d'un point de vue therapeutique le 
role le plus important (le N-methyl-D- 
aspartate est un agoniste de synthese tres 
selectif). II s'agit d'un canal ionique 
active par un ligand, a travers lequel 
penetrent apres stimulation par le gluta- 
mate, des ions sodium mais egalement 
calcium. La lamotrigine, la phenytoine 
et le phenobarbital inhibent entre autres 
la liberation de glutamate ; lefelbamate 
se comporte comme un antagoniste 
glutamatergique. 

Les benzodiazepines etV phenobar- 
bital renforcent l'activation des recep- 
teurs GAB A a par une liberation physiolo- 
gique de GABA (B) (p. 224). L’influx 
accru de chlore s'oppose a une depolari- 
sation de la membrane. Le progabide est 
un analogue direct du GABA. La tiaga- 
bine bloque l'elimination du GABA de la 
fente synaptique, en inhibant la recapture 
cellulaire. La vigabatrine inhibe la degra- 
dation du GABA ; la gabapentine aug- 
mente la disponibilite de l’acide gluta- 
mique en tant que precurseur pour l a 
synthese du GABA (B). 
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La carbamazepme 1 acide val 
proique et la phenMome bloquent des 
canaux sodiques dependants du poten- 
tiel et inhibent la propagation de 1 exci- 
tation electrique 

L ethosuximide bloque entre autres 
un canal calcique neuronal de type T 
(A) II occupe une position a part car il 
n'est actif que dans les cas d absences 

Tous les antiepileptiques presen- 
tent des effets secondaires mais avec 
une intensite tres variable Pratique- 
ment chaque traitement antiepileptique 
est accompagne d une sedatwn d une 
baisse de concentration et d une dimi- 
nution de la motivation De plus des al 
terations cutanees ou de la formule san- 
guine peuvent imposer un changement 
du produit antiepileptique Le pheno- 
barbital la pnmidone et la phenytome 
peuvent conduire a une osteomolacie 
(prevention par la vitamine D) ou a une 
anemie megaloblastique (prevention 
par 1 acide tolique) Au cours du traite- 
ment par la phenytome on peut ob- 
server chez environ 20 % des patients 
un developpement des gencives (hyper- 
plasie gingivale) 

L acide valproique est moins se- 
datif que les autres anticonvulsivants, 
les effets secondaires les plus frequem- 
ment observes sont des tremblements, 
des douleurs gastro intestinales et une 
augmentation de poids une chute re- 
versible des cheveux est egalement une 
des consequences plus rare du traite- 
ment on observe tres rarement des at- 
teintes hepatiques dangereuses en par- 
ticular chez les enfants de moins de 
trois ans 

Lors de 1 administration de car- 
bamazepine et en particulier a la suite 
d une augmentation rapide de la dose 
peuvent apparaitre a cote de la seda- 
tion et d une sensation d engourdisse- 
ment des signes d intoxication nys- 
tagmus ataxie vision double On 
observera souvent des douleurs gastro- 
intestinales et des eruptions cutanees 
La carbamazepme a un effet antidiure- 
tique (sensibilisation du tubule collec- 
teur a la vasopressme -» empoisonne- 
ment par l'eau) 


La carbamazepme est egalement 
utilisee pour le traitement d'une ne 
vralgie tngemmale ou de douleurs neu 
ropathiques 

L acide valproique la carbarna 
zepme et d autres antiepileptiquec 
augmentent le risque teratogene 
Cependant il est contre indique d m 
terrompre le traitement pendant la ^ os 
ses'se car le risque pour 1 embryon du 
rant une crise est encore plus grand 
Dans ces conditions on s attachera 
avec un soin particulier a utiliser la dose 
la plus faible ayant une action preven 
tive fiable et on cherchera a eviter des 
alterations du tube neural par 1 adminis 
tration de doses elevees d acide tolique 

La carbamazepme la phenvtome 
et d autres anticonvulsivants induisent 
dans le foie la synthese d enzymes par 
ticipant a la degradation des nudica 
ments La combinaison d anticonvulsi 
vants mais egalement 1 administiation 
simultanee d autres medicaments peu 
vent conduire a des interactions ayant 
unerepercussion clinique (surveillance 
accrue des niveaux plasmatiques) 

D autres substances peuvent etre 
utilisees dans les epilepsies de l'enfant 
souvent difficiles a soigner ce sont par 
exemple le bromure 1 ACTH et la 
dexamethasone un glucocorticoide 

II faut noter qu un ensemble de 
medicaments peuvent diminuerle seuil 
d' apparition de crampes (neuro 
leptiques 1 isomazide un antitubercu 
leux ou les antibiotiques P lactames a 
forte dose) et sont done contre indiques 
chez des patients epileptiques 

Les benzodiazepines sont peu uti 
lisees pour des traitements de longue 
duree a cause de 1 apparition de pheno 
menes de tolerance mais ils constituent 
le traitement de choix pour une crise 
d epilepsie 

Le clomethlazol peut egalement 
etre utilise lors de la survenue d une 
crise le plus souvent il servira au traite 
ment d etats agites en particulier les 
delires alcooliques (ou peuvent appa 
raitre entre autres des convulsions) 
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Origine et conduction de la douleur 

Le terme de douleur designe un spectre 
de sensations dont les caracteris- 
tiqmes peuvent etre tres differentes et 
doint l'intensite peut aller du desa- 
grefable a l'insupportable. Les stimuli 
douloureux sont enregistres par des 
rec*epteurs physiologiques, peu diffe- 
renicies sur le plan morphologique 
(rc<cepteurs sensitifs) qui sont en fait 
des, terminaisons nerveuses libres. Le 
cor-ps cellulaire du neurone bipolaire af- 
fenent 1 est situe dans le ganglion 
spiinal. La conduction de la douleur 
est assuree par des fibres non myelini- 
see;s (fibres C, vitesse de conduction 
0,5i-2 m/s) et des fibres myelinisees 
(fibres AS, 5 a 30 m/s.). Les terminai- 
sorns nerveuses des fibres A8 repondent 
a l'a chaleur et a de fortes pressions, 
tan\dis que les terminaisons des fibres C 
reajgissent aux stimuli chimiques 
lonmes a la suite d'une lesion de tissus 
(H + % K+, histamine, bradykinine...). 
Qui’elle soit provoquee par un stimulus 
chilmique, mecanique ou thermique, la 
senisation douloureuse est fortement 
reniforcee en presence de prostaglan- 
dinies (p. 194). 

Des signaux chimiques sont a la 
basse des douleurs consecutives a une 
infliammation ou une ischemie (angine 
de poitrine, infarctus) ou encore des 
forttes douleurs provoquees dans la ca- 
vitee abdominale par une extension ou 
une; stimulation spastique des organes 
mujsculaires lisses, et qui sont entrete- 
nue;s par une hypoxie s'achevant en 
tetamie (douleurs viscerales). 

Les fibres A8 et C penetrent dans 
la rmoelle epiniere par la racine poste- 
riemre ; apres relais sur un autre neurone 
la Voie croise de l'autre cote et parvient 
au (cerveau par le cordon anterieur. Au 
couu-s de 1'evolution, les tractus neo- et 
spirnothalamiques se sont differencies. 
La zone des noyaux thalamiques dans 
laqmelle aboutissent les fibres du tractus 


neothalamique, envoient des iniDnl 
sions dans des aires definie° gy ms 
post-centralis. Un stimulus em pruntam 
cette voie sera ressenti comme plu 
aigu et mieux localise. Dans le cas dp 
noyaux anciens innerves par le tractu 
paleospinothalamique, la projection 
dans le gyrus post-centralis est diffuse 
de sorte que cette voie est consideree 
comme la voie de conduction des sti- 
muli donnant naissance a des douleurs 
sourdes, taraudantes, cuisantes et qui ne 
peuvent pas etre localisees avec preci- 
sion par l'individu. 

La conduction des impulsions 
dans le tractus neo- et paleospinothala- 
mique est modulee par des fibres des- 
cendantes dont l'origine est dans Infor- 
mation reticulee et qui se terminent 
dans la moelle epiniere au niveau du re- 
lais entre les neurones 1 et 2 (systeme 
antinociceptif descendant). Par la li- 
beration d'oligopeptides (enkepha- 
lines), elles peuvent inhiber le passage 
du neurone 1 au neurone 2. 

La sensation douloureuse peut 
etre influencee de la fagon suivante : 

- interruption de la cause de la douleur, 

- diminution de la sensibilite des noci- 
cepteurs (antipyretiques, analge- 
siques, anesthesiques locaux), 

- interruption de la conduction dans 
les nerfs sensitifs (anesthesiques lo- 
caux), 

- suppression du relais des influx dou- 
loureux dans la moelle epiniere 
(opioides), 

- inhibition de la perception de la 
douleur (opioides, narcotiques) et 

- modulation de V assimilation de la 

douleur (antidepresseurs comme co- 
analgesiques). 
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Eicosanoides 

Formation et metabolisme. Les eico- 
sanoi'des, prostaglandines, throm- 
boxane, prostacycline et leucotrienes 

proviennent dans l'organisme de 
l'acide arachidonique, un acide gras a 
20 carbones et 4 doubles liaisons (acide 
eicosa-tetra-enoi'que). L'acide arachi- 
donique, un constituant habituel des 
phospholipides de la membrane cellu- 
laire, est libere sous Taction de la phos- 
pholipase A 2 . Cet acide sert de substrat 
a la cyclooxygenase et aux lipooxyge- 
nases. 

La formation des prostaglandines 
(PG), de la prostacycline et du throm- 
boxane passe par Tintermediaire d'un 
endoperoxyde cyclique. Dans le cas 
des PG, il se forme dans la chaine car- 
bonee de l'acide gras un noyau cyclo- 
pentane. Avec la lettre suivant l'abre- 
viation PG (D, E, P, G, H ou I) est 
indiquee la difference entre les susbti- 
tuants hydroxyles ou cetones ; Tindice 
donne une information sur le nombre de 
doubles liaisons, et la lettre grecque sur 
la position du groupe hydroxyle en C9 
(sur la figure est representee la PGF 2(X ). 
Les PG sont en premier lieu degradees 
par T enzyme 15-hydroxy-prostaglan- 
dine deshydrogenase. Dans le plasma, 
Tinactivation se produit tres rapide- 
ment, en un passage a travers le pou- 
mon ; 90 % des prostaglandines pre- 
sentes dans le plasma seront degradees. 
II s'agit d 'hormones locales, qui ne 
s'accumulent en concentrations biolo- 
giquement actives qu'a Tendroit de leur 
formation. 

Effets biologiques. Chacune des 
prostaglandines (PGE, PGF, PGI = 
prostacycline) presente des proprietes 
biologiques distinctes. 

Recepteurs de la douleur. Les 
PG augmentent la sensibilite aux sti- 
muli douleureux usuels (p. 192), ceci 
signifie que pour un stimulus donne, la 
frequence du potentiel d' action de- 
clenche au niveau des nerfs sensitifs est 
augmentee. 

Centre regulateur de la tempe- 
rature dans Thypothalamus. Les PG 
augmentent la valeur seuil du centre 


thennoregulateur, la temperature de 
Torganisme s'eleve (fievre). 

Muscles des vaisseaux. Les PG 
provoquent une vasodilatation. 

Secretions gastriques. Les PG 
accelerent la formation de mucus et di- 
minuent la secretion d'acide chlorhy- 
drique (p. 166). 

Menstruations. PGF 2ot est sans 
doute responsable de la necrose ische- 
mique de Tendometre avant les mens- 
truations ; en cas de saignements im- 
portants ou de douleurs durant les 
menstruations, il existe vraisemblable- 
ment un desequilibre des proportions de 
chaque prostaglandine. 

Musculature uterine. Les PG sti- 
mulent les contractions lors de l'accou- 
chement. 

Muscles bronchiques. La PGE 2 

provoque une bronchodilatation. 

Flux sanguin renal. Dans le cas 
d'une reduction du flux sanguin renal 
seront liberees des PG vasodilatatrices 
qui vont contrebalancer la reduction de 
Tirrigation. 

Thromboxane A 2 et prostacy- 
cline jouent un role dans V agregabilite 
des plaquettes sanguines (p. 148) et 
dans la regulation du diametre des vais- 
seaux. 

Les leucotrienes augmentent la 
permeabilite des vaisseaux et consti- 
tuent des substances chimiotactiques 
pour les polynucleaires neutrophiles. 
Comme constituants de la slow reac- 
ting substance of anaphylaxis ce sont 
des mediateurs des reactions aller- 
giques (p. 320) ; err association avec les 
prostaglandines, ils peuvent declencher 
Tensemble des symptomes caracteris- 
tiques d'une inflammation (chaleur, 
rougeur, gonflement et douleur). 

Utilisation therapeutique. Les 
derives des prostaglandines seront uti- 
lises pour le declenchement d'un ac- 
couchement et entre autres, pour une in- 
terruption de grossesse (p. 126), dans le 
cas d'un ulcere de l'estomac ( p. 166) 
ou de desordres circulatoires. 

La tolerance est mauvaise car elles 
ne peuvent pas etre administrees connue 
hormone locale mais doivent plutot etre 
utilisees de faqon systemique. 
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Analgesiques antipyretiques 

Le paracetamol, les acides amphiphiles 
tels l'acide acetylsalicylique (AAS), l'ibu- 
profene et d'autres ainsi que les derives 
de la pyrazolone, metamizole et propyphe- 
nazone sont appeles analgesiques anti- 
pyretiques, car ils possedent tous, a la 
difference des analgesiques opioides, la 
propriete de faire baisser la fievre. 

Le paracetamol a une bonne acti- 
vity contre les maux de tete et les maux de 
dents, mais il est moins actif contre les 
douleurs viscerales ou inflammatoires. 
Son mecanisme d'action est inconnu. La 
molecule peut etre administree per os ou 
sous forme de suppositoire (dose indivi- 
duelle 0,5-1 g). L'action se manifeste 
apres environ 30 minutes et dure a peu 
pres 3 h. Le paracetamol se conjugue dans 
l'organisme avec l'acide glucuronique ou 
l'acide sulfurique au niveau du groupe- 
ment OH phenolique, et est elimine par le 
rein sous cette forme. Aux doses thera- 
peutiques, une fraction plus faible sera 
oxydee sous forme d'une N-acetyl-p ben- 
zoquinonimine qui sera eliminee apres 
conjugaison au glutathion. En cas de prise 
de doses elevees (environ 10 g), le niveau 
de glutathion dans le foie ne suffit plus a 
assurer l'elimination et la qumonimine re- 
agit avec certains composants des cellules 
hepatiques : les cellules meurent : necrose 
hepatique. Cependant, si dans les 6-8 h 
suivant l'absorption d'une dose elevee de 
paracetamol, on injecte par voie i.v. la N- 
acetylcysteine, un donneur de groupe- 
ments SH, il est possible d'eviter les le- 
sions hepatiques. Un usage regulier 
pendant des annees peut provoquer une 
alteration des fonctions renales. 

L'acide acetylsalicylique (AAS) 
possede a cote de son effet analgesique et 
antipyretique une action antiphlogistique. 
Les effets peuvent etre attribues a une in- 
hibition de la cyclooxygenase (p. 194). 
L'AAS peut etre utilisee per os en corn- 
prime, ou en solution en utilisant un corn- 
prime effervescent ou encore injectee 
sous forme de lysinate (dose analgesique 
ou antipyretique 0,5-1 g). L'AAS estrapi- 
dement hydrolyse d'abord dans l'intestin 
et plus tard dans le sang en donnant 
l'acide salicylique. L'effet de l'AAS dure 


plus longtemps que ne persiste la mole 
cule dans le plasma (t 1/2 d'environ 20 m 
nutes), car la cyclooxygenase est inhibee 
de fa^on irreversible par liaison du erou 
pement acetyl de l'AAS et la duree d'ac 
tion est done conditionnee par la nouvelU 
synthese de l'enzyme. De plus, l'acide sa- 
licylique peut egalement contribuer a 
l'effet. L'AAS irrite la muqueuse de l'es- 
tomac (p. 198). Chez des patients sensibi- 
lises, il peut declencher une bronchocons- 
triction (asthme aux analgesiques) et 
d'autres reactions pseudoallergiques) 
(p. 198). Comme l'AAS inhibe l'agrega- 
tion des plaquettes (p. 148) sanguines, il 
ne doit pas etre utilise chez des patients 
ayant des troubles de coagulation. I] faut 
faire attention au syndrome de Reye chez 
les enfants et les adolescents ; ce syn- 
drome est observe lors d'une infection vi- 
rale associee a de la fievre avec prise 
d'AAS ; son pronostic est mauvais 
(alterations cerebrates et hepatiques). 
L'administration d'AAS n'est pas recom- 
mandee a la fin de la grossesse : diminu- 
tion des contractions, risque de saigne- 
ments chez la mere et l'enfant, fermeture 
prematuree du canal arteriel. 

Les anti-inflammatoires acides 
(p. 198 et suivantes) se comportent 
comme l'AAS. 

Le plus puissant des analgesiques 
antipyretiques est le metamizole. Il 
permet d'attenuer egalement les douleurs 
viscerales. Son mecanisme d'action est 
inconnu. Il est absorbe de fagon suffisante 
apres administration orale ou rectale et 
peut, etant soluble dans l'eau, etre injecte. 
Son metabolite actif, la 4-aminophena- 
zone a une demi-vie plasmatique (t 1/2) 
d'environ 5 heures. La prise de metami- 
zole est associee a un risque rarissime 
mais dangereux d'agranulocytose. Chez 
des personnes sensibilisees, on peut en 
particulier declencher un choc circula- 
toire apres administration intraveineuse. 
Le metamizole doit etre utilise seulement 
dans les etats douloureux qui ne peuvent 
pas etre trades par d'autres substances. 
Vraisemblablement, les proprietes phar- 
mocologiques et toxicologiques de la/w- 
pyphenaione sont identiques a celles du 
metamizole. 
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Anti-inflammatoires non steroi'diens 

A dose relativement elevee (> 4 g/j) 
l'acide acetylsalicylique (AAS, p. 196) 
peut exercer des effets anti-inflamma- 
toires dans les maladies rhumatismales, 
par exemple la polyarthrite rhumatoide. 
Dans cette gamme de concentrations peu- 
vent cependant se manifester des signes 
de surdosage au niveau du SNC (bour- 
donnements d'oreille, vertiges, etourdis- 
sements, etc.). La recherche de medica- 
ments mieux toleres a conduit au groupe 
des anti-inflammatoires non steroi'diens 
(AINS). Leur caracteristique commune 
est leur caractere acide (anti-inflamma- 
toires acides). II s'agit soit d'un acide 
carboxylique (par ex. le diclofenac, l'ibu- 
profene, le naproxene, l’indometacine 
[formule p. 315]) ou bien des acides enol 
(par ex. azapropazone, piroxicam ainsi 
que la phenylbutazone connue depuis 
longtemps mais mal toleree). 

Ces substances analgesiques, anti- 
pyretiques et anti-inflammatoires agissent 
comme l'AAS et bloquent la cyclooxyge- 
nase, mais de fagon reversible contrai- 
rement a l'AAS. Ces substances ne 
conviennent done pas comme inhibiteurs 
de l'agregation plaquettaire. Le choix 
d'un traitement reposera sur les diffe- 
rences de proprietes pharmacocinetiques 
et d'effets secondaires. 

Pharmacocinetique. Les AINS 
sont bien absorbes par voie enterale. Leur 
liaison aux proteines plasmatiques est 
elevee (A). Ils seront elimines avec une 
rapidite tres variable ; comparez par 
exemple le diclofenac (t 1/2 = 1-2 h) et le 
piroxicam (t 1/2 ~ 50 h). Cet aspect joue 
un role important en ce qui concerne la 
frequence des prises et le danger d'accu- 
mulation, L'elimination de l'acide salicy- 
lique, le metabolite forme tres rapidement 
a partir de l'AAS, presente comme parti- 
cularity de dependre de la dose. Sauf dans 
le cas d'une urine alcaline, l'acide salicy- 
lique est aisement reabsorbe par le rein. 
Une conjugaison hepatique prealable, 
principalement sur la glycine (ac. salicy- 
lurique) ou sur l'acide glucuronique, est 
une condition necessaire a une elimina- 
tion rapide. C'est lors de l'administration 
d'une dose importante que l'on remarque 


la capacite limitee des reactions de conju. 
gaison : l'augmentation de l'elimination 
ne depend alors que de V excretion renale 
de l'acide salicy lique non metabolise, qu, 
s'effectue assez lentement. 

Effets secondaires caracteristiques 
du groupe (B). Ils peuvent etre attribues a 
l’inhibition de la cyclooxygenase. Les 
plus frequents, alterations de la mu- 
queuse gastrique avec risque d'ulcere 
peptique , sont dus principalement (a cote 
d'un effet acide direct) a l'inhibition de la 
synthese des prostaglandines (PG) prote- 
geant la muqueuse. La gastropathie peut 
etre empechee grace a l'utilisation d'un 
analogue des PG, le misoprostol (p. 166). 
Chez des patients sensibilises, peuvent se 
produire des crises d'aXthme, vraisem- 
blablement par suite d'une carence en 
prostaglandines bronchodilatatrices et 
une production accrue de leucotnenes. 
Des reactions « pseudo-allergiques » 
semblables peuvent survenir avec toutes 
les molecules de ce groupe. Les PG 
jouent un role dans le controle de la 
circulation renale comme antagonistes 
fonctionnels de l'angiotensine II et de la 
noradrenaline. Si leur liberation est aug- 
mentee (a la suite d'une hypovolemie par 
ex.), l'inhibition de la synthese de PG 
peut entrainer une diminution de la cin u- 
lation sanguine et des fonctions renales. 
D'autres actions secondaires sont la for- 
mation d'oedemes et l'augmentation de la 
pression arterielle. 

On doit egalement faire attention 
aux effets secondaires propres a chaque 
substance. Ils touchent par exemple le 
SNC (indometacine : maux de tete, 
engourdissement, confusion), la peau 
(piroxicam : hypersensibilitealalumiere) 
ou le sang (phenylbutazone : agranulo- 
cytose). 

Perspective. II existe deux isoen- 
zymes de la cyclooxygenase : Cox-1 qui 
est exprime de fagon constitutive (perma- 
nente), par exemple dans l'estomac et les 
reins, et Cox-2 qui est formee au cours 
des reactions inflammatoires (forme in- 
ductible). Les AINS dont nous disposons 
aujourd'hui inhibent les deux isoen- 
zymes. On recherche activement des inhi- 
biteurs selectifs de Cox 2 qui devraient 
theoriquement etre mieux supportes. 
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Regulation thermique du corps 
et antipyretiques 

La temperature du corps est d'en- 
viron 37° chez l'homme et varie a peu 
pres de 1 °C au cours de lajournee. Au 
repos, environ 25 % de la production de 
chaleur totale sont fournis par l'activite 
metabolique du foie, 20 % par celle du 
cerveau, 8 % par celle du coeur et 7 % 
par celle des reins. La production de 
chaleur augmente fortement lors d'un 
effort. La contribution absolue de ces 
organes a la production de chaleur 
varie peu lors d'une periode d'activite 
de l'organisme si bien que le travail 
musculaire, qui au repos produit en- 
viron 25 % de la chaleur du corps, peut 
fournir Jusqu'a 90 % de cette chaleur 
lors d’une activite physique intense. 
Les vaisseaux sanguins qui irriguent 
la peau traversent la couche isolante 
formee par le tissu adipeux et permet- 
tent, en fonction du diametre des vais- 
seaux et de l'irrigation, de fournir a 
l'environnement une quantite de cha- 
leur tres variable. L'irrigation de la 
peau peut representer, selon les besoins, 
a peine plus de zero a 30 % du debit 
cardiaque. Le transport de chaleur par 
le sang, du site de production a l'inte- 
rieur du corps vers la surface du corps, 
est ainsi une voie commode d'elimina- 
tion de la chaleur. 

V 

A cote de la perte de chaleur par 
conduction et rayonnement, il est ega- 
lement possible d'eliminer de la cha- 
leur par une production accrue de 
sueur. En effet, la sueur s'evapore et 
cette evaporation consomme de la cha- 
leur (chaleur de vaporisation). La 
regulation du flux sanguin cutane et de 
la production de sueur par le systeme 
nerveux vegetatif permet d'ajuster la 
valeur effective de la temperature du 
corps au seuil fourni par le centre ther- 
moregulateur (A). Le systeme sympa- 
thique peut, soit reduire la perte de 
chaleur par une vasoconstriction, soit, 
inversement, l'augmenter par une 
secretion accrue de sueur. Le tremble- 
ment des muscles est un moyen de 
l'organisme pour augmenter la produc- 
tion de chaleur. 


Si la production de sueur est in 
hibee par un empoisonnement par les na. 
rasympatholytiques (ex. atropine) ]„ 
flux sanguin cutane est augmente, si on 
ne peut parvenir par cette voie a une eli. 
mination de chaleur suffisante, on aboutit 
a une « surchauffe » (hyperthermie) 

Le systeme de regulation de la 
temperature est en particulier stimule 
par une hyperactivite thyroi'dienne 
En effet l'hypersecretion d'hormone 
thyroi'dienne (elevation dumetabolisme 
basai) aboutit a une production de cha- 
leur accrue qui doit etre eliminee pour 
garder la temperature du corps a sa va- 
leur physiologique ; les patients ont une 
peau chaude et transpirent. 

Le centre thennoregulateur de 
l'hypothalamus peut etre deconnecte 
par des neuroleptiques (p. 234) (Bl) 
sans que d'autres centres soient deja 
touches. De cette fagon, il est possible 
de refroidir le corps d'un malade sans 
qu'une reaction se declenche (frissons). 
Ceci peut etre utilise par exemple en cas 
de fievre intense ou d'une operation du 
coeur utilisant une circulation extracor- 
porelle, ou la temperature du sang peut 
etre diminuee jusqu'a 10 °C. 

A doses elevees, l'alcool et les 
barbituriques, inhibent aussi le centre 
regulateur (Bl) et produisent ainsi un 
refroidissement du corps, qui pour des 
temperatures exterieures plus basses 
peut conduire a une hypothermie mor- 
telle (mort de froid des ivrognes) 

Les pyrogenes (par ex. des pro- 
duits du metabolisme bacterien) depla- 
cent vers le haut, vraisemblablement 
par l'intermediaire des prostaglandines 
(p. 194) la valeur du thermostat dans le 
centre regulateur (B2). L'organisme di- 
minue la perte de chaleur par une vaso- 
constriction des vaisseaux cutanes (sen- 
sation de froid) et augmente la 
production de chaleur (frissons, trem- 
blements) de fagon a adapter la tempe- 
rature effective de l'organisme a la va- 
leur de consigne plus elevee (fievre). 
Les antipyretiques comme le parace- 
tamol, l'acide acetylsalicylique et le 
metamizole (p. 196) retablissent la va- 
leur du thermostat (B2) et entrainent 
ainsi une chute de la fievre. 
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Anesthesiques locaux 

Les anesthesiques locaux inhibent de fa- 
qon reversible la formation et la trans- 
mission des stimuli dans les cellules 
nerveuses. Une action de ce type est re- 
cherchee lorsqu'il s'agit de pratiquer 
une intervention douloureuse, par 
exemple une operation chirurgicale ou 
une extraction dentaire. 

Mecanisme d'action. La trans- 
mission de l'information dans les nerfs 
se produit sous la forme d'un potentiel 
d'action, un changement tres rapide du 
potentiel de membrane, durant moins 
de 1 ms. La depolarisation a pour ori- 
gine un influx rapide d'ions Na vers 
l'interieur de l'axone (A). Cet influx se 
produit a travers un canal proteique in- 
clus dans la membrane qui a l'etat ou- 
vert (active), laisse penetrer rapidement 
de l'exterieur vers l'interieur des ions 
sodium en suivant le gradient chimique 
([Na + ] exl environ 150 mM, [Na 4 '],,,, en- 
viron 7 mM). Cet influx rapide de Na' 1 ' 
peut etre inhibe par les anesthesiques 
locaux ; la transmission de l'excitation 
estbloquee (A). 

Les principaux anesthesiques lo- 
caux existent en partie sous forme ca- 
tionique amphiphile (voir aussi p. 206). 
Cette propriete physicochimique faci- 
lite l'accumulation aux interfaces, do- 
maines frontieres entre milieu polaire et 
apolaire. Ceux-ci se trouvent dans les 
membranes phospholipidiques et a l'in- 
terieur des canaux proteiques. Ceci si- 
gnifie que, dans certains cas, le blocage 
d'un canal sodique resulte de l'accumu- 
lation de l'anesthesique local dans le 
canal proteique. II est certain que le site 
d'action peut egalement etre atteint a 
partir du cytosol et que le produit doit 
alors traverser d'abord la membrane 
cellulaire (p. 204). 

Des substances non chargees peu- 
vent egalement exercer une action anes- 
thesique locale ; dans ce cas, le site de 
liaison doit etre recherche dans le do- 
maine apolaire du canal ou dans la 
membrane lipidique qui l'entoure. 

Effets secondaires lies au mode 
d’action. Comme l'influx de sodium 


est bloque par les anesthesiques locaux 
non seulement dans les nerfs s cnsitifJ 
mais dans tous les tissus excitables lei s 
administration doit etre effectuee lor 
lement et en prenant les precautions ne 
cessaires pour eviter une distribution 
dans l'organisme (p. 204). En effet, un 
passage rapide dans le sang peut provo 
quer des reactions secondaires syste- 
miques indesirables : 

Par un blocage des neurones inhi- 
biteurs dans le systeme nerveux 
central : crampes, agitation (moyen de 
lutte contre les crampes : injection de 
benzodiazepine, p. 224) ; a concentra- 
tion plus elevee paralysie generale et 
blocage du centre respiratoire. 

Par une inhibition de la transmis- 
sion de l'excitation dans le cceur : ano- 
malie de la conduction AV, arret car- 
diaque (moyen d'intervention : injec- 
tion d' adrenaline). L'inhibition, par les 
anesthesiques locaux, des phenomenes 
d'excitationcardiaquepeutetreutilisee 
sur un plan therapeutique en cas 
d'arythmie (p. 134). 

Types d' anesthesie locale. 
L'utilisation d'une anesthesie locale 
peut s'effectuer par infiltration dans le 
tissu a anesthesier (infiltration), ou par 
injection dans le faisceau nerveux qui 
rassemble les fibres sensitives prove- 
nant de la region a endormir (anes- 
thesie de conduction pour les nerfs, 
anesthesie spinale pour la moelle epi- 
niere), par application de la substance 
sur la peau et les muqueuses (anes- 
thesie de contact). Dans chaque cas, 
l'anesthesique local doit diffuser Jus- 
qu'aux nerfs a anesthesier a partir d'un 
depot place sur la peau ou injecte dans 
le tissu. 

Sensibilite elevee des nerfs sensi- 
tifs, sensibilite plus faible des nerfs 
moteurs. La stimulation des nerfs sen- 
sitifs est deja inhibee a des concentra- 
tions plus faibles que celles necessaires 
pour bloquer les nerfs moteurs. Ceci 
peut provenir d'une plus grande fre- 
quence des impulsions et d'une plus 
grande duree du potentiel d'action dans 
le cas des nerfs sensitifs. Ou bien c'est 
en rapport avec le diametre respectif 
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des nerfs sensitifs et des nerfs moteurs 
ou de l'intervalle entre les noeuds de 
Ranvier. Dans le cas d'une conduc- 
tion saltatoire de l'influx, la mem- 
brane sera depolarisee seulement au ni- 
veau des noeuds. Comme l'induction de 
la depolarisation peut encore se pro- 
duce malgre le blocage de trois ou qua- 
tre noeuds, la zone dans laquelle doit etre 
presente une concentration d'anes- 
thesique local suffisante pour inhiber 
cette conduction, est plus importante 
(p. 203 B). 

Cette relation explique pourquoi 
les stimuli sensitifs qui passent par les 
fibres myelinisees de type A8 reagis- 
sent a l'administration d'anesthesiques 
locaux plus tard et avec moins de sensi- 
bilite que les stimuli qui empruntent les 
fibres C non myelinisees. Comme les 
fibres vegetatives post-ganglionnaires 
ne comportent pas de couche de mye- 
line, elles seront egalement bloquees 
par les anesthesiques locaux. La conse- 
quence de ce phenomene est une dilata- 
tion des vaisseaux dans la zone anesthe- 
siee, qui decoule d'une diminution du 
tonus vasculaire maintenu par le sys- 
teme sympathique. Ce phenomene n'est 
pas souhaitable (voir ci-dessous). 

Diffusion et action. Au cours de 
la diffusion a partir du site d’injection et 
de l'espace interstitiel du tissu conjonc- 
tif, vers l'axone du nerf sensitif, l'anes- 
thesique local doit traverser le perineu- 
rium. Ce perineurium est compose de 
plusieurs couches de cellules epithe- 
liales qui sont reliees les unes aux 
autres par des wnulae occludentes 
(p. 22), et qui forment ainsi une barriere 
hydrophobe fermee. 

Les anesthesiques locaux usuels 
sont des amines tertiaires, qui dans la 
gamme de pH des liquides de l'orga- 
nisme sont en partie sous forme de base 
liphophile et en partie sous forme catio- 
nique amphiphile, (p. 206) chargee po- 
sitivement. La forme non chargee peut 
traverser le perineurium et parvenir 
dans l’espace endoneuronal ou une 
fraction de la molecule peut, selon le 
pH qui regne dans cet espace, se 
charger a nouveau. Le meme pheno- 


mene se reproduit pour le passage- die s 
anesthesiques locaux a travers la rnem. 
brane de l'axone (axolemme) jus an 


dans l'axoplasme (effet sur le canal 
sodique de l'interieur de ^ ^oplasme), 
et pour la diffusion de l'espace endo. 


neural a travers l'endothelium non fe. 


nestre du capillaire jusqu'au sang. 

La concentration de l'anesthe- 


sique local au site d'action dependra 
done de la vitesse de passage dans l'es- 
pace endoneural, et de la vitesse de dif- 
fusion vers les capillaires sanguins 
Pour qu'une substance puisse arriver 
avec une vitesse suffisante au site d'ac- 


tion, il faut qu'il existe un gradient de 
concentration suffisamment eleve entre 


le depot injecte dans le tissu conjonctif 
et l'espace endoneuronal. L'injection 
de solutions en concentration trop 
faible reste sans effet ; par contre il faut 
eviter des concentrations trop elevees a 
cause du risque d'un passage rapide 
dans le sang et done du risque associe 
d'un empoisonnement systemique. 

Pour obtenir une action locale 


d'une duree suffisante avec des effets 


systemiques faibles, on cherchera a 
maintenir l'anesthesique au site d'ac- 
tion et en particulier dans l'axone des 
nerfs sensitifs. Ceci peut etre realise en 
l'utilisant associe a un agent vasocons- 
tricteur (l'adrenaline, plus rarement la 
noradrenaline ou un derive de la vaso- 


pressine). La diffusion en dehors de 
l'espace endoneuronal est diminuee par 
la reduction du flux sanguin, car le gra- 
dient de concentration gouvernant la 
diffusion entre l'espace endoneuronal 
et le capillaire sanguin devient nette- 
ment plus faible, lorsque le flux de sang 
ne contenant pas la molecule se reduit. 
L'addition d'un vasoconstricteur per- 
met aussi une elimination relative du 


sang dans la zone d'operation. L'in- 
convenient des vasoconstricteurs de 


type catecholamine est l'apparition 
d'une hyperemie reactionnelle dans la 
zone operatoire apres disparition de 
l'effet constricteur (p. 90) ainsi que 
l'effet cardiostimulant, lorsque l'adre- 
naline passe dans le sang. On peut aussi 
utiliser comme adjuvant vasoconstric- 
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teur un derive de la vasopressine, la 
felypressinefl'hyperemiereactionnelle 
est plus faible, il n'y a pas d'effet aryth- 
mogene mais un risque de retrecisse- 
ment des arteres coronaires). Les vaso- 
constricteurs ne doivent pas etre utilises 
lors d'une anesthesie locale au niveau 
des extremites (doigts, orteils). 

Caracteristiques de la structure 
chimique. Les anesthesiques locaux 
sont constitues en general d'une amine 
secondaire ou tertiaire, l'azote est as- 
socie a une chaine laterale lipophile, le 
plus souvent un noyau aromatique. 

L'anesthesique local, selon sa 
constante de dissociation (valeur de 
pK.) et selon la valeur du pH du milieu, 
sera soit sous forme d'une amine non 
chargee, soit sous forme d'un cation 
ammonium charge. La valeur du pK a 
d'un anesthesique local classique varie 
entre 7,5 et 9. La valeur du pK a indique 
la valeur du pH pour laquelle 50 % des 
fonctions amines ont capture un proton. 
Sous forme protonee, la molecule pos- 
sede aussi bien une extremite polaire, 
hydrophile (azote protone) qu'une ex- 
tremite apolaire lipophile (le cycle) : 
elle est amphiphile. 

La representation graphique de la 
molecule de procaine montre que la 
charge positive n'est pas situee de 
faqon ponctuelle sur l'azote mais est re- 
partie : la figure montre le potentiel a 
la surface de van der Waals. La forme 
non protonee (droite) comporte une 
charge partielle negative non negli- 
geable dans la region du groupement 
ester (bleu) et est par ailleurs neutre 
(vert). Sous la forme protonee (a 
gauche), la charge positive s'etend a 
partir de l'azote en direction du cycle 
aromatique (coloration brun-rouge). 

Dans les conditions de pH physio- 
logique et selon la valeur du pK, de 5 a 
50 % environ de la molecule se trou- 
vent sous forme lipophile non chargee. 
Cette propriete est importante, car 
l'anesthesique local traverse les bar- 
rieres lipidiques seulement sous cette 
forme (p. 26), tandis qu'il doit prendre 
la forme cationique amphiphile pour 
exprimer son activite (p. 202). 


Les anesthesiques locaux les n] 
utilises sont soit des esters c ^t 
amides. Des molecules P 0s sedam 
des chaines laterales constitutes d,, 
groupement methylene comme par pv 
la chlorpromazine (p. 234) ou l'irnipra 
mine (p. 228) agiront comme des 
anesthesiques locaux dans les mode'i 
d' application correspondants. Les anes 
thesiques locaux possedant une liaison 
ester dans la chaine laterale seront inac- 
tives par hydrolyse des leur arrivee 
dans le tissu. Ceci est un avantage car le 
risque d'une intoxication systemique 
par les esters est plus faible, mais c'est 
egalement un inconvenient car cette in- 
activation rapide signifie une duree 
d'action breve. 

La procaine ne peut pas etre uti- 
lisee comme anesthesique de surface 
car la rapidite de son inactivation est 
superieure a la penetration a travers la 
peau ou les muqueuses. 

La lidocaine est degradee par 
desalkylation oxydative sur l'azote, en 
premier lieu dans le foie. 

Dans le cas de la prilocaine et de 
Varticaine, cette etape de biotransfor- 
mation n'est qu'a peine possible a 
cause de la susbtitution sur l'atome de 
carbone proche de l'azote. L'articaine 
comporte sur le cycle thiophene un 
groupement carboxymethyle qui peut 
subirunehydrolyse,donnantnaissance 
a un groupement polaire -COO. De ce 
fait, la nature amphiphile est perdue et 
le metabolite forme est inactif . 

La benwcal'ne (forme ether) est un 
membre de la famille des anesthesiques 
locaux qui ne possedent pas d' azote pro- 
tone dans la gamme des pH physiolo- 
giques.Elleseraessentiellementutilisee 
comme anesthesique de contact. 

De meme seront utilises comme 
anesthesiques de contact le pohdocanol 
non charge ainsi que la tetracaine, ca- 
tion amphiphile ou la lidocaine. 
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Analgesiques morphiniques : 
opioi'des 

Origine des opioi'des. La morphine est 
un alcaloide de l'opium (p. 4). L'opium 
contient, a cote de la morphine, d'autres 
alcaloides qui ne sont pas analgesiques 
tel par ex. la papaverine une substance 
spasmolytique. Tous les derives semi- 
synthetiques (ex. hydromorphone) ou 
completement synthetiques (ex. penta- 
cozine, pethydine, L-methadone, fen- 
tanyi) qui possedent les proprietes 
analgesiques de la morphine, seront 
baptises opioi'des. L'effet analgesique 
des opioi'des exogenes est lie a leur affi- 
nite pour des recepteurs destines a fixer 
les opioi'des endogenes, propres a l'or- 
ganisme, (enkephaline, p endorphine, 
dynorphine) (A). Les recepteurs des 
opioi'des sont presents a la surface des 
cellules nerveuses. Ils sont presents 
dans differentes zones du cerveau et 
dans la moelle epiniere, mais aussi dans 
les plexus nerveux du tractus gastroin- 
testinal et de la vessie, dont ils contro- 
lent la motilite. 

II existe plusieurs types de recep- 
teurs des opioi'des (li, K et 6) par l'inter- 
mediaire desquels sont medies des effets 
differents. Tous appartiennent aux recep- 
teurs couples a une proteine G (p. 66). 

Opioi'des endogenes. Ce sont des 
peptides derives de precurseurs, proen- 
kephaline, proopiomelanocortine et 
prodynorphine par proteolyse. Ils 
contiennent tous la sequence en acides 
amines des pentapeptides Met et Leu- 
enkephaline(A). 

Les effets des opioi'des peuvent 
etre completement bloques par des an- 
tagonistes (A), (ex. la naloxone) (ex- 
ception, la buprenorphine). 

Mode d' action des opioi'des. La 
majeure partie des cellules nerveuses 
reagit aux opioi'des par une hyperpolari- 
sation (augmentation de la permeabilite 
au potassium). L'influx de calcium qui 
se produit dans la cellule nerveuse au 
cours d'une excitation est diminue, re- 
duisant de ce fait la liberation de neuro- 
transmetteurs excitateurs et la transmis- 
sion synaptique (A). Cette inhibition 
peut se manifester, selon les territoires 


nerveux, aussi bien sur des effets stirnu 
lants que sur des effets inhibiteurs (B) 

Effet des opioi'des (B). L'effet 
analgesique est base sur des effets au 
niveau de la moelle epiniere (inhibition 
de la conduction douloureuse) et du 
cerveau (attenuation de la propagation 
des influx, inhibition de la perception 
de la douleur). L' attention et la capacite 
de concentration sont diminuees. 

La direction vers laquelle evolue 
l'etat d'esprit du patient depend du re- 
sultat final. A cote du soulagement as- 
socie a la disparition d'une forte dou- 
leur survient, en particulier dans le cas 
d'une injection intraveineuse, et egale- 
ment lors de l'arrivee rapide de la mole- 
cule, une sensation de bien etre et de le- 
gerete (euphorie). Le desir d'atteindre 
de nouveau cet etat en repetant 1' admi- 
nistration d'opioi'de, peut devenir trop 
fort : developpement d'une depen- 
dance. Au moment ou Ton desire ter- 
miner une administration reguliere ap- 
paraissent des symptomes de sevrage 
physique (entre autres troubles circula- 
toires) ou psychique (agitation, an- 
goisse, depression). Les opioi'des rem- 
plissent done les criteres d'un produit 
generant une toxicomanie : dependance 
psychique et physique ainsi que besoin 
d'augmenter la dose. La prescription de 
la plupart des opioi'des obeit a des re- 
glements particuliers (tableau des stu- 
pefiants). L'ordonnance precise, entre 
autres, les doses maximales (dose indi- 
viduelle, quantite maximale journa- 
liere, quantite maximale prescrite). Les 
ordonnances sont redigees sur des car- 
nets a souches qui doivent etre remplis 
selon des regies imposees. Des analge- 
siques opioi'des moins actifs comme la 
codeine et le tramadol peuvent etre 
presents de faqon normale car le risque 
de dependance est faible. 

Les differences entre les opioi'des 
en ce qui concerne leur activite et leur 
capacite a susciter une dependance, 
peuvent reposer sur des differences 
d'affinite et d'activite intrinseque vis-a- 
vis de chaque sous-type de recepteurs. 
Une substance peut ne pas agir de faqon 
identique comme agoniste ou antago- 
niste sur les differents sous-types, mais 
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peut se comporter comme un agoniste 
sur un sous-type donne et comme un 
agoniste partiel / antagoniste sur un 
autre ou encore comme un pur antago- 
niste (p. 212). Le danger d'une para- 
lysie des centres respiratoires en cas de 
surdosage existe pour tous les analge- 
siques opioi'des puissants. L'impor- 
tance d'une possible inhibition du 
centre respiratoire est plus faible pour 
des substances agissant sur les recep- 
teurs des opioi'des comme des agonistes 
partiels / antagonistes (pentazocine, 
nalbuphine). 

Le blocage de la toux par le biais 
de l'inhibition du centre de la toux, peut 
etre obtenu de faqon independante des 
effets analgesiques ou de Taction sur 
le centre respiratoire (antitussifs : 
codeine, noscapine). 

Les vomissements observes lors 
de la premiere administration des 
opioi'des sont la suite d'une stimulation 
des chemorecepteurs de l'area postrema 
(p. 324). L'effet emetique disparait au 
cours d'un usage regulier, parce que 
s'etablit alors un blocage direct du 
centre du vomissement. 

Les opiaces provoquent par une 
stimulation de la partie parasympa- 
thique des noy aux oculomoteurs (noyau 
de Edinger-Westphal) une dilatation 
des pupilles (myosis). 

Les effets peripheriques touchent 
la motilite et le tonus des muscles lisses 
du tractus digestif, les mouvements pen- 
dulaires de Tintestin sont renforces, les 
mouvements vers I'avant sont inhibes. 
Le tonus du sphincter anal est forte- 
ment augmente (constipation spas- 
tique). L'effet anti-diarrheique est uti- 
lise sur le plan therapeutique : 
loperamide (p. 176). La vidange de 
Vestomac est ralentie (spasme du py- 
lore), et l'ecoulement de la bile et du 
sue pancreatique est bloque, car la aussi 
les sphincters sont contractes. Le fonc- 
tionnement de la vessie est egalement 
affecte, en particulier la vidange de la 
vessie est bloquee par suite de l'aug- 
mentation du tonus des muscles du 
sphincter. 

Utilisation : les opioi'des endo- 
genes (par ex. Met-enkephaline, Leu- 


enkephaline, (i endorphine) ne- 
pas etre utilises sur un plan ^eranen. 
tique car, etant des peptides, ils sontd" 
grades trop rapidement, ~~ 
a travers la barriere . ematoeac ^Pha> 
lique et ne peuvent ainsi pas parvenir a 
site de leur action apres administration 
parenterale (A). 

La morphine peut etre administree 
per os, par voie parenterale ou, au ni- 
veau de la moelle epiniere, par voie epk 
durale. L'heroi'ne et le fentanyi sont tel- 
lement lipophiles qu'ils parviennent 
tres rapidement au SNC. Le fentanyi est 
en plus tellement actif, qu'il peut etre 
utilise sous forme d'un emplatre sur la 
peau. (A). 

Lors d'une utilisation abusive, le 
produit (en general l'heroi'ne = diacetyl- 
morphine) sera injecte (Fix) pour ob- 
tenir un afflux aussi rapide que possible 
du produit actif dans le ceneau. 
Vraisemblablement, l'effet psychique 
recherche est dans ce cas particuliere- 
mentintense. Dans ces utilisations abu- 
sives, des sites d'administrationinhabi- 
tuels ont ete et sont utilises : l'opium 
peut etre fume, l'heroi'ne peut etre 
prisee (B). 

Metabolisme (C) : la morphine, 
comme les autres opioi'des comportant 
un groupement hydroxy le libre, sera 
eliminee par le rein sous forme conju- 
guee a un glucuronide. Contrairement a 
la glucuronidation sur Thydroxyle 3, 
celle sur le groupement OH en 6 ne di- 
minue pas Taffinite de la molecule. La 
contribution apportee par le 6 glucuro- 
nide a l'effet analgesique est difficile a 
evaluer avec precision. L'activite de ce 
compose polaire doit en tout cas etre 
prise en compte lors d'une alteration 
des fonctions renales (diminution de la 
dose ou allongement des intervalles 
entre les doses). 

Developpement d'une tolerance. 

Lors d'une administration repetee 
d'opioides il peut apparaitre pour les 
effets centraux un phenomene d'accou- 
tumance (tolerance accrue) : au cours 
d'un traitement, il faudra des doses 
croissantes pour parvenir a une meme 
attenuation de la douleur. Les effets pe- 
ripheriques ne sont pas affectes par ce 
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phenomene de tolerance, de sorte que la 
constipation peut dans certaines cir- 
constances, lors d'une administration 
de longue duree, imposer l'arret d'un 
traitement antidouleur indispensable. 
II est done necessaire, au cours d'un 
traitement de longue duree par les 
Opioides, d'utiliser a titre prophylac- 
tique, des moyens dietetiques ou phar- 
macologiques pour empecher la consti- 
pation. 

Antagonistes ou agonistes par- 
dels de la morphine. L'effet des 
Opioides peut etre inhibe par des antago- 
nistes, naloxone ou naltrexone, indepen- 
damment du type de recepteur mis en 
jeu (A). Administres seuls, ils n'ont 
aucun effet chez des individus normaux, 
mais leur administration peut declen- 
cher les symptomes du manque chez des 
gens dependants de l'opium. Compte 
tenu de son elimination presystemique 
rapide, la naloxone ne peut etre utilisee 
que par voie parenterale. La naltrexone 
est metaboliquement plus stable et sera 
utilisee par prise orale. La naloxone sert 
d'antidote dans le cas d'une depression 
respiratoire induite par les Opioides. II 
faut noter qu'elle est eliminee plus rapi- 
dement que la plupart des Opioides et 
qu'il faudra done l'utiliser le cas 
echeant de fagon repetee. La naltrexone 
peut etre employee pour l'entretien d'un 
traitement de desintoxication. 

La buprenorphine se comporte 
Comme un agoniste partiel / antagoniste 
sur les recepteurs . La pentazocine est 
un antagoniste des recepteurs et un 
agoniste K (A). Avec ces produits il 
n'est pas possible d'atteindre le meme 
effet analgesique maximum qu'avec la 
morphine ou la pethidine (B). L'effet 
antagoniste des antagonistes partiels 
peut lors du passage a un agoniste com- 
plet bloquer tout d'abord faction de 
celui-ci. 

II n'est pas possible d'antagoniser 
une intoxication a la buprenorphine, 
car elle ne se dissocie que tres lente- 
ment des recepteurs aux Opioides et, de 
plus, l'occupation des recepteurs par 
un antagoniste ne se produit pas aussi 
rapidement que la situation clinique 
l'exigerait. 


Opioides utilises pour le traiten, 
des douleurs chroniques. Lors d nt 
tement des douleurs chroniques n tra1 ' 
Opioides, il est necessaire de maint en ^ 
continuellement la concentration 
matique dans une zone active, car Sl as ' 
concentration descend en dessous d’ 
seuil critique, le patient va ressentir ri 1111 
douleurs et considere comme ncee|t 
saire de prendre des doses plus eleven 
parcrainte de cette situation. Il s'agi i 1 ^ 
fait, a proprement parle, d'une Preven- 
tion de la aouleur. 

La morphine, comme une parti 
des autres Opioides (hydromorphone 
pethidine, pentazocine, codeine) est e\i. 
minee rapidement et sa duree d'action 
est environ de 4 h. Pour maintenir une 
action analgesique constante, ces sub- 
stances doivent etre administrees toutes 
les 4 h. La prise frequente, y compris 
pendant la nuit, represente une 
contrainte dans les maladies chroniques. 
En augmentant les doses individuelles 
on peut arriver a diminuer la frequence 
des prises mais cette pratique est asso- 
ciee avec un depassement de la concen- 
tration therapeutique necessaire dans 
l'organisme et un risque d'effets 
toxiques indesirables. Une possibility 
plus interessante pour diminuer la fre- 
quence des prises, est l'utilisation de 
formes retard de la morphine, d'un em- 
platre de fentany] ou d'opioides a duree 
d'action plus longue (L-methadone). 
Les proprietes cinetiques de la L-metha- 
done rendent cependant necessaire 
f ajustement des doses au cours du trai- 
tement. Pour des doses faibles pendant 
les premiers jours du traitement on n'ar- 
rivera pas, en effet, a attenuer la dou- 
leur, pour des doses plus elevees cepen- 
dant le produit risque de s'accumuler 
pour atteindre des concentrations 
toxiques (C). Dans des conditions parti- 
culieres (difficulty d'une administration 
orale, effets secondaires peripheriques 
insupportables), les Opioides peuvent 
etre administres continuellement soit au 
moyen d'une pompe oubien aproximite 
de la colonne vertebrale sous le controle 
des patients (avantage : dosages tres 
faibles et niveau d'action constant ; in- 
convenient : pose d'un catheter). 
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Anesthesie et anesthesiques 

L'anesthesie est une inhibition rever- 
sible des fonctions du systeme nerveux, 
provoquee par des moyens medicamen- 
teux, et destinee a pouvoir realiser une 
intervention chirurgicale dans un etat in- 
conscient, en l'absence de sensations 
douloureuses, sans mouvements derecul 
ou sans reflexes vegetatifs puissants (par 
ex. des reactions circulatoires) (A). 

L'intensite de l'anesthesie va de- 
pendre de l'intensite des stimuli doulou- 
reux, c'est-a-dire de l'importance de la 
stimulation du systeme nociceptif. 
L'anesthesiste va done adapter l'anes- 
thesie de fagon « dynamique » au derou- 
lementdel'intervention. 

A l'origine, l'anesthesie etait prati- 
quee avec un seul produit (par exemple 
l'ether, premiere anesthesie ayant pour 
but le deroulement d'une intervention 
chirurgicale par WGT Morton en 1846 a 
Boston). Dans une telle monoanes- 
thesie, la dose necessaire pour empecher 
les reflexes de retrait etait plus elevee 
que celle conduisant a la perte de cons- 
cience, et a cette concentration se pro- 
duisait egalement une inhibition de 
fonctions vitales (par ex. regulation car- 
diovasculaire) (B). Dans les anesthesies 
modernes, les huts de l'anesthesie sont 
atteints par une combinaison de diffe- 
rents produits (anesthesie combinee). 
Ce procede diminue le risque anesthe- 
sique. On a donne en C a titre d' exem- 
ple, quelques substances utilisees dans 
une anesthesie combinee, simultane- 
ment ou l'une apres l'autre. Dans une 
anesthesie par inhalation, l'ordre depend 
de la propriete particuliere souhaitee 
(voir ci-dessous). On a deja decrit en de- 
tail a d'autres emplacements des myore- 
laxants, des analgesiques opioides 
comme le fentanyi et de l'atropine, un 
parasympatholytique agissant sur les 
fonctions vegetatives. 

Nous allons d'abord presenter 
quelques precedes particuliers d'anes- 
thesie, avant de decrire finalement les 
anesthesiques. 

La neuroleptanalgesie peut etre 
consideree comme une forme particu- 
liere d'« anesthesie » combinee ; on 


combine un analgesique opfcvdc * a(N 
tion breve, \e fentanyi avec un n ^urnl e ^ 
tique fortement sedatif et a action Hi* 
tanciante, le droperidol. Ce procede Sera 
utilise chez les patients a risques 
agesou avecuntroublehepatique) 

On designe sous le terme de nen 

rolej)tanesthesie, l'administration co 
binee d'un analgesique a action bre\w 
d'un anesthesique injecte, d'un myore' 
laxant a courte duree de vie et d'un 
faible dose d'un neuroleptique. 

Dans une anesthesie regional» 
(anesthesie spinale) avec un anesthe- 
sique local (p. 202) c'est la nocicepiion 
qui sera interrompue ; dans ce procede il 
ne s'agit plus d'une anesthesie (pas de 
perte de conscience). 

Dans le cas des anesthesiques au 
sens strict on peut distinguer selon le 
mode d'application, les anesthesiques 
inhales etles anesthesiques injectes. 

Les anesthesiques inhales sont ad- 
ministres via Fair inspire et sont (pour 
une partie plus ou moins importante) 
egalement elimines par cette voie. Ils 
servent au maintien d'une anesthesie a 
un niveau satisfaisant. Ce groupe de sub- 
stance sera decrit en detail page 216. 

Les anesthesiques injectes (p. 218) 
servent souvent a l'induction de l'anes- 
thesie. L'injection intraveineuse et l'ap- 
parition rapide de l'effet sont nettement 
plus agreables pour les patients que l'in- 
halation d'un gaz anesthesiant. L'effet 
des anesthesiques injectes ne dure en ge- 
neral que quelques minutes. 

Sous leur action on peut entre- 
prendre des operations de courte duree, 
ou bien on debutera une anesthesie par 
inhalation (intubation). On cherchera 
alors a reguler le debit de l'anesthesique 
inhale pour pouvoir compenser la dimi- 
nution de l'effet de l'anesthesique in- 
jecte. 

Au cours d'anesthesies combinees 
de longue duree on utilise en proportions 
croissantes des anesthesiques injectes a 
la place des inhalations (Anesthesie 
Intraveineuse Totale, AIVT). 
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Anesthesiques inhales 

Le mecanisme d' action des anesthe- 
siques inhales est inconnu. Compte tenu 
de la multiplicite des structures chimiques 
agissant comme anesthesique (gaz rares 
xenon, hydrocarbures, hydrocarbures ha- 
logenes), il semble exclu d'envisager une 
interaction avec des recepteurs speci- 
fiques. Parmi les hypotheses, on envisage 
une insertion du produit dans la couche 
interne lipophile de la double membrane 
phospholipidique des cellules nerveuses, 
ce qui bloquerait fexcitabilite electrique 
et la propagation de la stimulation dans le 
cerveau. Cette proposition permettrait 
d'expliquer la correlation entre V inten- 
sity de I'effet anesthesique et la lipophilie 
des anesthesiques (A). On peut egalement 
penser a une interaction avec les do- 
maines lipophiles de proteines membra- 
naires. L'activite narcotique sera donnee 
sous forme de CAM (concentration al- 
veolaire minimale du narcotique) ; a cette 
valeur 50 % des patients ne presentent au- 
cune reaction de recul face a un stimulus 
douloureux defini (coupure cutanee). 
Tandis que le protoxyde d'azote (N;0) 
faiblement lipophile doit etre respire en 
forte concentration (> 70 % de fair ins- 
pire doit etre remplace), il est necessaire 
d'utiliser des concentrations beaucoup 
plus faibles d'halothane, un compose li- 
pophile (< 5 %). 

La vitesse avec laquelle Taction 
d'un anesthesique inhale s'installe et dis- 
parait est tres variable et depend egale- 
ment du caractere lipophile de la sub- 
stance. Dans le cas du N 2 0, felimination 
s’effectue tres rapidement lorsque le pa- 
tient est de nouveau ventile avec de fair 
pur : compte tenu de la pression partielle 
elevee dans le sang, la force poussant au 
passage dans fair (expire) est importante, 
et forganisme peut etre rapidement 
« purge » du N 2 0 a cause de la faible cap- 
ture dans les tissus. Au contraire, la pres- 
sion partielle dans le sang est faible dans 
le cas de fhalothane et la quantite de pro- 
duit repartie dans forganisme est impor- 
tante, si bien que felimination a lieu net- 
tement plus lentement. 

Le protoxyde d'awte seul (gaz hila- 


rant N 2 0) ne permet pas d'atteindre un 
profondeur d'anesthesie suffisante noi 
pratiquer une operation chirurgical 1 
meme lorsqu’il represente 80 % en vo 
lume de fair inspire (il est necesaire 
d'avoir20% d'oxygene en volume). Mr> 
possede une bonne action anesthesique 
qui sera utilisee en combinaison avec 
d'autres anesthesiques. En tant que gaz le 
protoxyde d'azote peut etre applique sans 
que f on ait a s'occuper d'autres details, il 
demeure inchange et est inspire quantita- 
tivement par les poumons (B). 

Vhalothane (point d' ebullition 
50 °C), doit etre vaporise avec des appa- 
reils speciaux, comme f enflurane (56 °C) 
et f isoflurane (48 °c). Une partie de fha- 
lothane administre peut donner naissance 
a des metabolites hepatotoxiques. (B). 
Lors d'une anesthesie a fhalothane il peut 
se produire une lesion hepatique, evene- 
ment rare et pratiquement imprevisible. 
Le risque de cette atteinte augmente avec 
la frequence des anesthesies et le faible 
intervalle entre deux anesthesies succes- 
sives. 

Lors d'une anesthesie a l'enflurane 
ou a fisoflurane (fraction biotransformee 
< 2 %) les produits de degradation ne 
jouent pratiquement aucun role. 

L'halothane a un effet hypotenseur 
marque, auquel participe un effet ino- 
trope negatif. L'enflurane et fisoflurane 
exercent une action depressive plus 
faible sur l'activite cardiovasculaire. 
L'halothane sensibilise le muscle car- 
diaque contre les catecholamines (atten- 
tion : tachyarythmies severes, fibrillation 
ventriculaire en cas d' administration de 
catecholamines comme antihyperten- 
seurs ou tocolytiques). Cet effet est 
moindre dans le cas de l'enflurane et de 
fisoflurane. L'enflurane et fisoflurane 
possedent au contraire de fhalothane 
une action relaxante sur les muscles, qui 
s'ajoute a celle des myorelaxants non de- 
polarisants. 

Le desflurane a une structure 
proche de celle de fisoflurane, mais il 
est moins lipophile. On obtient done une 
induction et une elimination particuliere- 
ment rapide ainsi qu'une bonne maniabi- 
lite de l'anesthesie. 
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Anesthesiques injectes 

Des substances appartenant a differents 
groupes chimiques peuvent apres admi- 
nistration intraveineuse inhiber la 
conscience et servir d'anesthesiques 
(A) A la difference des anesthesiques 
inhales, la plupart d'entre elles cepen- 
dant n agissent que sur l'etat de 
conscience et n'ont aucun effet analge- 
sique (exception ketamine) L'expli- 
cation de cette action est, de faqon in- 
discutable (sauf peut etre pour le 
propofol) une insertion non specifique 
dans la membrane des neurones 

La plupart des anesthesiques in- 
jectes se caracterisent par une duree 
d'action breve La diminution rapide 
de 1 effet repose essentiellement sur 
une distribution apres injection in- 
traveineuse s'etablit rapidement dans 
le cerveau bien irrigue une concentra- 
tion elevee, l'anesthesie debute Avec 
le temps, le produit va se repartir de 
faqon egale dans forganisme ce qui si- 
gnifie que la concentration a la Peri- 
pherie augmente tandis que celle dans 
le cerveau diminue distribution et 
dissipation de l'effet anesthesique (A) 
L'effet s'estompe sans que le produit 
ne quitte 1 organisme Une deuxieme 
injection de la meme dose immediate- 
ment apres dissipation de l'effet de la 
dose precedente peut pour cette raison 
provoquer une action plus longue et 
plus intense Dans la plupart des cas 
ces produits ne seront done injectes 
qu'une seule fois Le propofol et l'eto- 
midate seront cependant perfuses ega- 
lement pendant une duree plus longue, 
pour provoquer une perte de 
conscience Si lors d'une anesthesie 
aucun anesthesique inhale n'est utilise, 
on parle d'une anesthesie intravei- 
neuse tot ale (AIVT) 

Le thiopental ainsi que le meto- 
hexital font partie des barbituriques, 
qui, en fonction de la dose, auront une 
action sedative, hypnotique ou anesthe- 
sique Les barbituriques diminuent le 


seuil de la douleur et peuvent ainsi SUs 
citer des mouvements de recul ils ;„l- 
bent les centres respiratoires Les bdrh 
tunques servent souvent a 1’inducti 1 
d'une anesthesie 1 

La ketaimne a une action analge 
sique qui selon l'etat de la perte ri' 
conscience, dure jusqu a une heure 
apres injection La capacite a induire 
une perte de connaissance dure seule 
ment un quart d'heure environ Apres 
son reveil, le patient peut eprouver une 
dissociation entre le monde exteneur et 
ses sensations interieures (westhesie 
dissociative) On observe souvent une 
perte des souvenirs de la phase de re- 
veil, cependant les gens se plaignent en 
particulier au reveil, d'experiences pe- 
nibles Celles ci peuvent etre evitees 
par 1 administration de benzodiaze- 
pines (ex midazolam) L' action cen- 
trale de la ketamine reside dans une 
interference avec le glutamate un 
neurotransmetteur excitateur La keta- 
mine bloque un pore cationique au ni- 
veau d'un canal active par le glutamate 
appele recepteur NMDA Le NMDA 
ou N-Methyl-D-Aspartate, est une mo- 
lecule exogene, qui est un agoniste spe- 
cifique de ce recepteur La ketamine 
peut augmenter le rythme cardiaque et 
la pression arterielle par l'intermediaire 
d'une liberation de catecholammes 

Le propofol est une substance re 
marquablement simple a synthetiser, 
son action debute rapidement et s es- 
tompe facilement, d'une faqon tres 
agreable pour le malade L'intensite de 
1 effet est aisement modulable lors 
d'une administration de plus longue 
duree 

L'etomidate affecte a peine les 
fonctions vegetatives II inhibe la syn- 
these de cortisol, ce qui peut etre utilise 
lors d'une hyperactivite des glandes 
surrenales (maladie de Cushing) 

Le midawlam est une benzodiaze- 
pine a degradation tres rapide (p 226) 
qui peut done etre utilisee pour l'induc- 
tion d'une anesthesie 
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Hypnotiques 


Somniferes, hypnotiques 

Le sommeil est une phase de repos pen- 
dant laquelle se produisent plusieurs 
phases d'activite cerebrale, repetees de 
nombreuses fois, et qui peuvent etre dis- 
tinguees les unes des autres sur un electro- 
' encephalogramme. Les phases de som- 
meil se succedent 4 a 5 fois par nuit, 
chacun des cycles etant interrompu par 
une phase de sommeil dite REM (Rapid 
Eye Movements, sommeil « paradoxal » 
avec mouvements rapides de yeux) (A). 
Les periodes REM sont reconnaissables 
par un trace EEG comparable a celui d'un 
etat de veille, par des mouvements rapides 
des yeux, des reves animes et des tres- 
saillements occasionnels de certains 
muscles squelettiques, par ailleurs atones. 
En temps normal, une phase REM ne peut 
etre atteinte qu'apres une phase prealable 
NREM (No Rapid Eye Movements, som- 
meil orthodoxe). En cas d'interruptions 
frequentes du sommeil nocturne, la pro- 
portion de sommeil paradoxal diminue. 
Une diminution de la duree du sommeil 
REM (normalement environ 25 % de la 
duree totale du sommeil) provoque pen- 
dant lajournee une agitation et une exci- 
tabilite accrue. Dans une periode de repos 
nocturne non perturbe, un deficit en som- 
meil paradoxal sera compense pendant les 
nuits suivantes par un allongement du 
sommeil REM (B). 

Peuvent servir de somnifere les ben- 
zodiazepines (par ex. triazolam, tema- 
zepam, clotiazepam, mtrazepam), les 
barbituriques (ex. hexobarbital, pento- 
barbital), l'hydrate de chloral, et les anti- 
histamimques H, a action sedative. Les 
benzodiazepines possedent des recepteurs 
specifiques (p. 224). Le site et les meca- 
nismes d'action des barbituriques, de 
l'hydrate de chloral et des antihistami- 
niques sont peu clairs. 

Tous les somniferes raccourcissent 
les phases de sommeil paradoxal (B). Lors 
de l'absorption reguliere de somniferes 
pendant une longue penode, on observe 
que le rapport entre les stades de sommeil 
se normalise maigre la prise de somnifere. 
A l'arret du somnifere se produit une regu- 
lation en sens contraire, la proportion du 
sommeil paradoxal augmente et se norma- 


lise apres quelques jours (B). Coname 
phase REM est associee a des reves a » - 
un sommeil ou la proportion ck eef^ 
phase est accrue sera ressenti conam^ 
moins reposant. Lorsque Ton essaye d 
reter la pnse reguliere d'un somnifere ar ’ 
phenomene donne l'impression qu’il « e 
necessaire pour un sommeil reposa 8 » 
d'utiliser un somnifere et favonse la possi 
blite d’une dependance. 

Selon la concentration dans le sanp 
les benzodiazepines et les barbituriques 
agiront comme des calmants et des seda- 
tifs, les benzodiazepines etant aussi des 
anxiolytiques ; a plus forte concentra- 
tion, ils auront une action sur le sommeil 
agite et finalement sur Tendormisse- 
ment (C). A dose plus faible c'est fac- 
tion anoxiolytique de benzodiazepines 
qui predomine. 

Au contraire des barbituriques, les 
derives des benzodiazepines n'ont pas 
d'action narcotique par voie orale, ils 
n'inhibent pas de fagon genenque l'acti- 
vite du cerveau (la paralysie respiratoire 
est pratiquement impossible) et ils n'af- 
fectent pas les fonctions autonomes telles 
la pression arterielle, la frequence car- 
diaque ou la temperature corporelle La 
fenetre therapeutique des benzodiaze- 
pines est egalement nettement plus large 
que celle des barbituriques. 

Le zolpidem (dont la structure est 
celle d'une imidazo-pyridme) et le zopi- 
clone (une cyclopyrrolone) sont des hyp- 
notiques qui en depit de leur structure chi- 
mique distincte peuvent stimuler le 
recepteur des benzodiazepines (p. 224) 

Les barbituriques a cause de leur 
fenetre therapeutique etroite (risque d'uti- 
lisation dans des suicides) et des risques 
de dependance ne sont plus utilises 
comme somnifere ou seulement rarement. 
La dependance peut prendre tous les 
signes d'une toxicomanie (p. 208). 

L'hydrate de chloral n est utili- 
sable comme hypnotique que pour de 
breves periodes a cause d'une tolerance 
d’installation rapide. 

Les antihistammiques (par ex. di- 
phenhydramine, doxylamine, p. 1 14) sont 
utilises comme somnifere sans ordon- 
nance, dans ce cas leurs effets secon- 
daires servent comme action principale 
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Hypnotiques 


Rythmes d’eveil et de sommeil 
et somniferes 

Les mecanismes physiologiques de re- 
gulation du rythme d'eveil et de som- 
meil ne sont pas bien connus. Ce qui est 
demontre, c'est que l'activite des neu- 
rones histaminergiques, cholinergiques, 
glutamatergiques et adrenergiques est 
plus elevee pendant la phase d'eveil 
que pendant la phase de sommeil 
NREM. Les neurones que nous venons 
de citer, partent du tronc cerebral princi- 
palement en direction du thalamus ou ils 
stimulent les voies thalamo-corticales et 
inhibent les neurones GABAergiques. 
Pendant le sommeil, l'activite electrique 
en provenance du tronc cerebral est re- 
duite ce qui provoque en meme temps 
une diminution de l'activation thalamo- 
corticale et une desinhibition de l'acti- 
vite GABAergique. (A). La modifica- 
tion de l'equilibre entre les neurones 
excitateurs (rouge) et les neurones inhi- 
biteurs (vert) conduit a un changement 
circadien de la preparation au sommeil : 
elle est faible le matin, augmente lente- 
ment au debut de l'apres-midi (sieste), 
pour diminuer ensuite a nouveau et at- 
teindre finalement son maximum au mi- 
lieu de la nuit (Bl). 

Traitement des troubles du 
sommeil. Les moyens pharmacolo- 
giques ne sont indiques que lorsque le 
traitement causal est sans effet. Les 
causes des troubles du sommeil peu- 
vent etre des chocs emotionnels (peur, 
stress, chagrin), des problemes phy- 
siques (toux, douleurs) et la prise de 
medicaments (boissons contenant de 
la cafeine, sympathomimetiques ou 
certains antidepresseurs). Ces condi- 
tions conduisent (comme cela est 
montre en B2 dans le cas d'un choc 
emotionnel) a un desequilibre en fa- 
veur de l'activite excitatrice. Le temps 
de latence entre la mise au repos et le 
seuil de sommeil s'allonge, la duree 
moyenne diminue et le sommeil peut 
etre interrompu par plusieurs periodes 
d'eveil. 

Le traitement medicamenteux des 
troubles du sommeil s'effectue a l'aide 


de benzodiazepines (p. 224) a action 
breve (t 1/2 = 4-6 h, triazolam, broti- 
zolam) ou moyenne (t 1/2 == 10-15 ),' 
lormetazepam, temazepam). Ces suh 
stances raccourcissent laperiode prece- 
dant l'endormissement, allongeant la 
duree moyenne du sommeil et dimi- 
nuent la frequence des reveils au cours 
de la nuit. Ils renforcent l'activite inhi- 
bitrice. Meme lors de la prise de benzo- 
diazepines a duree de vie plus longue 
le patient se reveille, apres 6-8 h de 
sommeil, car, pendant les heures de la 
matinee, l'activite excitatrice est plus 
importante que la somme des inhibi- 
tions physiologiques et pharmacolo- 
giques (B3). L'effet du somnifere peut 
cependant se faire sentir pendant la 
journee, lorsque le patient prend 
d'autres substances a action sedative 
(alcool) et reagit de fa?on inhabituelle : 
effet de synergie (alteration de la 
concentration et des possibility de re- 
action). 

L'ecart entre l'activite excitatrice 
et l'activite inhibitrice diminue durant 
la vieillesse, tandis que la tendance a 
l'apparition de courtes periodes de 
sommeil durant la journee et a Inter- 
ruption plus frequente du sommeil noc- 
turne augmente (C). 

La prise d'un somnifere ne doit 
pas depasser une duree de 4 semaines 
car une accoutumance peut se deve- 
lopper. Le risque d'une nouvelle dimi- 
nution de la disponibilite au sommeil 
a l'arret du traitement peut etre evite 
par une reduction graduelle des doses. 
Lors de la prescription d'un somnifere 
il faut toujours penser au danger d'uti- 
lisation en vue d'un suicide. Comme 
une intoxication par une benzodiaze- 
pine ne devient vraiment dangereuse 
que lorsque d'autres substances a 
inhibition centrale sont prises en 
meme temps (alcool) et comme elle 
peut etre traitee de fa?on specifique 
(antagonistes des benzodiazepines), 
les benzodiazepines doivent etre utili- 
ses preferentiellement comme som- 
niferes plutot que les barbituriques 
administres autrefois comme hypno- 
tiques. 
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Benzodiazepines 

Les benzodiazepines provoquent un 
changement des reactions emotion- 
nelles aux perceptions, en particulier 
elles donnent un certain flegme en face 
de situations angoissantes : effet anxio- 
lytique. Les benzodiazepines ont des 
proprietes calmantes (sedatives), elles 
empechent la tendance aux crampes 
(effet anticonvulsivant), et diminuent 
le tonus des muscles squelettiques (effet 
myotonolytique). Toutes ces actions 
reposent sur le fait que les benzodiaze- 
pines renforcent l'influence de neu- 
rones inhibiteurs dans le cerveau et la 
moelle epiniere. Ceci est du a une inter- 
action avec des sites de liaison speci- 
fiques, les recepteurs des benzodiaze- 
pines, qui forment une partie des 
recepteurs GABA a , canaux ioniques sti- 
mulus par un ligand. Le neurotransmet- 
teur inhibiteur GABA (acide y amino- 
butyrique) provoque une ouverture de 
canaux chlore : la permeabilite au 
chlore de la membrane des cellules ner- 
veuses augmente, ce qui attenue faction 
de stimuli depolarisants. Les benzodia- 
zepines augmentent faffinite du GABA 
pour ses recepteurs si bien que pour une 
meme concentration de GABA, on aura 
une liaison plus elevee au recepteur et 
un effet plus fort. L'excitabilite de la 
cellule nerveuse est diminuee. 

Cette action des benzodiazepines 
peut etre utilisee sur le plan therapeu- 
tique dans les nevroses d'angoisse, les 
phobies et les depressions anxieuses. 
Les benzodiazepines ne resolvent ce- 
pendant aucun probleme mais attenuent 
les reactions face au probleme et alle- 
gent la psychotherapie indispensable. 
Elles sont indiquees pour diminuer une 
stimulation cardiaque liee a fangoisse 
en cas d’infarctus du myocarde, pour 
diminuer les troubles du sommeil, 
dans la preparation des operations, 
pour le traitement des crampes ou 
fabaissement du tonus des muscles 
squelettiques (myotonolyse en cas de 
tensions spastiques). 

Les synapses GABAergiques sont 
presentes uniquement dans le SNC et 


les benzodiazepines n'affectent que le 
fonctions controlees par les synapse»; 
GABAergiques. Les centres qui regn 
lent la pression arterielle, la frequence 
cardiaque et la temperature du corps 
n'en font pas partie. La fenetre thera- 
peutique, evaluee par l'ecart entre la 
dose necessaire pour obtenir les effets 
souhaites et la dose toxique (depression 
respiratoire) est pour les benzodiaze- 
pines > 100, soit plus de 10 fois supe- 
rieure a celle des barbituriques et des 
autres sedatifs. Dans le cas d'une in- 
toxication, il y a la possibility d'utiliser 
un antidote (voir ci-dessous). 

Sous femprise des benzodiaze- 
pines, il n'est plus possible de reagirra- 
pidement aux stimuli exterieurs (par ex. 
conduite d'un vehicule automobile). 

Malgre la bonne tolerance aigue 
des benzodiazepines, il ne faut pas ne- 
gliger les possibles changements de 
personnalite (inertie) et la dependance 
associee a une prise reguliere. Cette 
dependance repose vraisemblablement 
sur une accoutumance qui se manifeste 
a l'arret du traitement par des symp- 
tomes de manque : angoisse et agita- 
tion. Ces symptomes favorisent une 
utilisation prolongee de benzodiaze- 
pines. 

Antagonistes des benzodiaze- 
pines. Certaines molecules comme le 
flumazenil possedent une affinite pour 
les recepteurs des benzodiazepines et 
occupent ceux-ci sans modifier la fonc- 
tion des recepteurs GABA. Le fluma- 
zenil pourra etre utilise comme antidote 
lors d'une absorption trop importante 
de benzodiazepines ou chez des pa- 
tients sous sedation par des benzodiaze- 
pines pour les reveiller apres une opera- 
tion. 

Tandis que les benzodiazepines en 
tant qu'agonistes des recepteurs des 
benzodiazepines augmentent de faqon 
indirecte la permeabilite au chlore, il 
existe des agonistes inverses qui pro- 
voquent une diminution de cette per- 
meabilite. Ces substances pour les- 
quelles on ne connait aucune indication 
therapeutique provoquent agitation, 
excitation, angoisse et crampes. 
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Pharmacocinetique 
des benzodiazepines 

Toutes les benzodiazepines exercent 
leur action au niveau des recepteurs des 
benzodiazepines (p. 224). Le choix 
d'une substance pour les differentes in- 
dications depend uniquement de la rapi- 
dite de l'effet, de son intensite et de sa 
duree et done des proprietes physico- 
chimiques et pharmacocinetiques des 
molecules. Chaque benzodiazepine se- 
journe un temps different dans l'orga- 
nisme, et sera eliminee principalement 
par biotransformation. L'inactivation 
peut etre accomplie en une seule reac- 
tion chimique ou au contraire en plu- 
sieurs etapes (ex. diazepam), avant 
qu'un metabolite inactif et propre a 
l'elimination renale ne soit forme. 
Comme les sous-produits sont en partie 
actifs et en partie elimines, mais beau- 
coup plus lentement que les molecules 
initiales correspondantes, ils peuvent 
s'accumuler au cours d'une administra- 
tion reguliere et finalement participer 
de faqon importante a faction sou- 
haitee. Ce sont les substituants sur le 
cycle diazepine (diazepam : dealkyla- 
tion sur l'azote en position 1, 11/2 ~ 
30 h; midai.olam : hydroxylation du 
groupement methyle sur le noyau imi- 
dazole, t 1/2 ~ 2 h), ou le cycle diaze- 
pine lui-meme qui seront d'abord tou- 
ches par les transformations chimique s. 
Le midawlam hydroxyle sera elimine 
tres rapidement par le rein apres conju- 
gaison avec l'acide glucuronique. Le 
diazepam demethyle sur l'azote (nor- 
diazepam) est biologiquement actif et 
sera hydroxyle en position 3 du noyau 
diazepine avec un 1 1/2 de 50-90 heures. 
Le metabolite hydroxyle (oxazepam) 
est egalement pharmacologiquement 
actif. Le diazepam est deja elimine len- 
tement et s'accumule done au cours 
d'une administration reguliere mais 
cette accumulation est encore plus forte 
pour son metabolite le nordiazepam. 
L'oxazepam est conjugue a un acide 


glucuronique sur le groupement hv 
droxyle avec un t 1/2 d'environ 8 h ei 
elimine par le rein (A). En W 
presentees pour differentes ^ enz odiaze- 
pines ou leurs metabolites actifs les 
valeurs des demi-vies d'elimination 
figurees par des surfaces grises. 

Les substances avec des demi-vies 
tres breves et qui ne donnent pas nais- 
sance dans l'organisme a des meta- 
bolites actifs pourront etre utilisees 
comme inducteurs de sommeil ou pour 
maintenir le sommeil (designe en B par 
des surfaces bleu clair), tandis que les 
substances avec des demi-vies plus 
longues doivent etre reservees pour des 
traitements anxiolytiques a long ternie 
(surfaces vert clair). Elies permettent de 
maintenir un niveau plasmatique eleve 
et regulier. 

Le midawlam sert comme anes- 
thesique injecte pour l'induction et 
l'entretien d'une anesthesie combinee. 

Risque de dependance 

L'usage regulier des benzodiazepines 
peut entrainer le developpement d'une 
dependance. Cette relation n'est pas 
aussi evidente qu'avec les autres sub- 
stances pouvant entrainer une toxico- 
manie, car l'effet des premieres benzo- 
diazepines mises sur le marche dure 
tres longtemps, de sorte que les symp- 
tomes de manque (le signe eclatant 
d'une dependance installee) ne se deve- 
loppent que tres tardivement. Pendant 
cette periode de manque se manife stent 
agitation, nervosite, excitabilite et an- 
goisse. Ces symptomes peuvent a peine 
etre distingues de ceux consideres 
comme les indications des benzodiaze- 
pines. L'administration d'un antago- 
niste des benzodiazepines entraine 
l'apparition brutale de symptomes de 
carence. II faut noter que les substances 
avec une demi-vie d'elimination de 
duree intermediaire, seront utilisees le 
plus souvent de faqon abusive et mon- 
trent egalement le risque de dependance 
le plus eleve (surface violette en B). 
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Traitement de la cyclothymie 

Sous la denomination de cyclothymie, on 
designe une maladie de l'esprit (psychose 
affective), dans laquelle survient par pe- 
riode et sans cause exterieure une altera- 
tion pathologique de l'humeur. Dans le 
cas d'une humeur depressive, il s’agit 
d'une depression endogene (melancolie). 
L'etat pathologique inverse est la manie 
(p. 232). Ces episodes surviennent de 
fagon periodique, et sont entrecoupes de 
phases ou l'humeur est normale. Selon les 
patients, l'humeur peut aller d'une direc- 
tion a 1’ autre ou bien toujours dans la 
meme direction (unipolaire). 

I. Traitement de la depression endogene 
Au cours d'une depression endogene, le 
patient se trouve dans un etat de souf- 
france profonde (insupportable) ; a cause 
d'un sentiment de culpabilite, il se fait des 
reproches amers. Le declenchement d'ac- 
tivites ou d'actions est inhibe. Il existe un 
risque de suicide, mais le passage a l'acte 
est peu probable a cause de l'affaiblisse- 
ment de la volonte d’entreprendre. De 
plus surviennent diverses alterations so- 
matiques (troubles du sommeil, perte 
d'appetit, constipation, sensations car- 
diaques, impuissance). La depression en- 
dogene est figuree en (A) par une large 
bande de couleurs sombres, la volonte 
d’entreprendre symbolisee par une ligne 
sinusoidale est fortement diminuee. 

Les traitements peuvent etre divises 
en deux groupes : 

- thymoleptiques pour lesquels faction 
antidepressive et famelioration de l'hu- 
meur est nettement marquee : antidepres- 
seurs tricycliques ; 

- thymeretiques pour lesquels se mani- 
festent surtout une action desinhibitrice et 
une augmentation de l'esprit d'entreprise, 
par ex. les inhibiteurs de monoamine oxy- 
dase. 

Ce serait une erreur de traiter un patient 
avec des psychostimulants tels les amphe- 
tamines qui n'accroissent que l'esprit 
d'entreprise. En effet, son humeur ne 
change pas mais l'inhibition de sa volonte 
d'entreprendre s'estompe (A), ce qui aug- 
mente le risque de suicide. 

Les antidepresseurs tricycliques 
sont depuis longtemps utilises pour le 


traitement de la depression et sont encnr 
aujourd'hui les medicaments les plus im 
portants, par ex. imipramine. 

Le cycle central a sept cotes de ces 
substances entraine le fait que les deux 
cycles de part et d' autre forment entre eux 
un angle de 120°. C'est une difference 
structurale nette par rapport aux neurolep- 
tiques de type phenothiazines (p. 237) nni 
ont une structure cyclique plane. L' azote 
de la chaine laterale est essentiellement 
protone a pH physiologique. 

Ces substances presentent une affi- 
nite pour les recepteurs et les systemes de 
transport des neurotransmetteurs et fonc- 
tionnent comme des inhibiteurs.^ C’est 
ainsi que la recapture de la noradrenaline 
(p. 82) et de la serotonine (p. 116) sera 
empechee et leurs effets renforces. Les re- 
cepteurs muscariniques et les recepteurs 
adrenergiques ainsi que les recepteurs de 
l’histamine seront bloques ; il y a peu 
d'interference avec le systeme dopami- 
nergique. 

On ne sait pas exactement de quelle 
fagon l'effet antidepresseur derive de 
cette perturbation des neurotransmetteurs. 
D'abord, ce n'est qu'apres une adminis- 
tration de longue duree, de l'ordre de se- 
maines, que se met en place l'effet anti- 
psychotique proprement dit : amelioration 
de l'etat d'esprit et du tonus. L'effet sur 
les neurotransmetteurs est deja pratique- 
ment obtenu des le debut du traitement. 
Ce sont vraisemblablement des modifica- 
tions adaptatives qui se produisent lente- 
ment en reaction a ces interferences, qui 
seraient la veritable origine de cette action 
antipsychotique. Chez des gens dont l'hu- 
meur est normale, les antidepresseurs de 
'fagon remarquable n'alterent pas cette 
humeur (aucune euphorie). 

A cote des effets antipsychotiques, se 
produisent egalement des effets aigus, qui 
se manifestent egalement chez des gens 
normaux. Ils sont plus ou moins marques 
selon la substance, ce qui permet une 
administration therapeutique adaptee 
(p. 230). Ceci est du a un eventail d'inter- 
ferences variables avec les systemes de 
neurotransmetteurs. L' amitriptyline a une 
action sedative, anxiolytique et tempere le 
tonus psychomoteur. Elle sert a traiter les 
patients depresses anxieux et surexcites. 
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La desipramine au contraire agit 
en stimulant l'activite psycho-motrice. 
L'imipramine occupe une position inter- 
mediate. II faut noter que la desipramine 
(demethyl-imipramine) se forme egale- 
ment dans forganisme a partir de l'imi- 
pramine. Le derive demethyle de l'ami- 
tnptyline (nortriptyline) est par ailleurs 
moins inhibiteur que la substance mere, 

L'action anxiolytique et sedative 
peut etre utilisee chez des malades ou les 
souffrances organiques sont tres mar- 
quees par le psychisme, de fagon a obtenir 
un « decouplage psychosomatique ». On 
peut egalement noter son utilisation 
comme co-analgesique (p. 192). 

Les effets secondaires indesirables 
des antidepresseurs tricycliques reposent 
en grande partie sur leur antagonisme vis- 
a-vis de divers neurotransmetteurs. Ces 
effets debutent egalement immediatement 
apres le debut du traitement. Le blocage 
des recepteurs muscariniques de l'acetyl- 
choline provoquent des effets de type 
atropinique : tachycardie, inhibition des 
secretions glandulaires (secheresse de la 
bouche), constipation, troubles de la mic- 
tion et troubles de la vision. 

Les modifications du systeme 
adrenergique sont complexes. L'inhi- 
bition de la recapture des catecholamines 
peut provoquer des effets sympathomi- 
metiques indirects. Les patients sont ega- 
lement hypersensibles aux catechola- 
mines (par exemple, addition d' adrenaline 
a une anesthesie locale). D'un autre cote, 
le blocage des recepteurs a! peut provo- 
quer une hypotension orthostatique. 

En fonction de leur nature chimique, 
certaines de ces molecules vont agir 
comme des substances cationiques am- 
phiphiles en stabilisant les membranes, ce 
qui peut entrainer des alterations de la 
conduction avec des arythmies et une di- 
minution de la contractilite cardiaque. 
Tous les antidepresseurs tricycliques fa- 
vorisent la tendance aux crampes. La sti- 
mulation de l'appetit peut entramer une 
augmentation du poids. 

La maprotiline qui est au sens strict 
un antidepresseur tetracyclique ne pre- 
sente, en ce qui conceme ses proprietes cli- 
niques et pharmacologiques, pratiquement 
pas de difference avec les substances tricy- 


cliques. La mianserine, egalement une 
substance tetracyclique au sens se 
distingue dans la mesure ou elle au gmentp 
la concentration de noradrenaline dans 1 
fente synaptique via un blocage des ^ceo 
leurs a 2 presynaptiques et non par l'inhibi- 
tion de la recapture. Les effets atr °piniques 
de la mianserine sont moins marques 

La fluoxetine est un exemple d'anti- 
depresseurs nouvellement developpes qui 
sont « atypiques » en ce qui concerne leur 
structure et leur action. Ce n'est pas un tri- 
cyclique et son action sur les neurotrans- 
metteurs est selective : elle n'inhibe que la 
recapture de la serotonine. La fluoxetine a 
une composante excitatrice, et son activite 
antidepressive semble etre moins forte que 
celle des antidepresseurs tricycliques. 
L'avantage, c'est qu'elle ne presente 
aucun effet atropinique et souvent aucun 
effet de stabilisation de membrane sui les 
cellules cardiaques. La fluoxetine pro- 
voque une reduction de l'appetit et une 
perte de poids. Les effets secondaires sont 
nervosite, tremblement, perte de sommeil 
et angoisse. Dans l'ensemble, le tableau 
des effets de la fluoxetine semble plutot 
etre celui d'un thymeretique. 

Laparoxetine et la fluvoxamine sont 
d'autres inhibiteurs de la recapture de la 
serotonine. 

Le moclobemide est un nouveau re- 
presentant du groupe des IMAO. Compte 
tenu de l'inhibition de la degradation 
intraneuronale de serotonine et de nora- 
drenaline, leur concentration augmente 
dans la fente synaptique. Dans le cas des 
inhibiteurs de la MAO, c'est l'action th\- 
meretique, stimulant le desir d'entre- 
prendre, qui est a la base de leur effet 
L' autre substance de ce groupe, la tranyl- 
cypromine, inhibe de fagon irreversible 
les deux enzymes, MAO-A et MAO-B. La 
capacite du foie a eliminer de fagon pre- 
systemique les amines biogenes, comme 
la tyramme, apportees par l'alimentation 
(fromages, chianti) est done diminuee 
Pour eviter une elevation de la tension ar- 
terielle, il faut associer un traitement par la 
tranylcypromine a des prescriptions diete- 
tiques strictes. Dans le cas du moclobe- 
mide, le danger est beaucoup plus faible, 
car seule la forme A de la MAO est in- 
hibee et de plus cet effet est reversible. 
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II. Traitement de la manie 

La phase maniaque est reconnais- 
sable par une bonne humeur exa- 
geree, un flot d'idees et un esprit d'en- 
treprise anormalement eleve. Ceci est 
montre en (A) par un tableau colore 
avec des structures brisees et des cou- 
leurs agressives. Les patients se suresti- 
ment, montrent une activite sans repos, 
expriment un flot d'idees bizarres, agis- 
sent de faqon irresponsable (sur le plan 
sexuel ou financier). 

Ions lithium. Le traitement de la 
phase maniaque utilise des sels de li- 
thium par ex. sous forme d'acetate ou 
de carbonate. L'effet se manifeste en- 
viron 10 jours apres le debut du traite- 
ment. En raison de l'etroitesse de la 
fenetre therapeutique, il est necessaire 
d'effectuer des contrdles sanguins, la 
concentration serique doit etre proche 
de 0,8-1 mM le matin a jeun. Pour des 
valeurs plus elevees, apparaissent deja 
des effets secondaries : les troubles du 
SNC se manifestent par un tremblement 
leger des extremites, mais aussi par des 
alterations des mouvements (ataxie) ou 
des crampes. L'action de l'ADH au ni- 
veau du rein peut etre inhibee ce qui est 
visible par une polyurie et une soif 
(p. 162). La fonction thyroidienne est 
inhibee (p. 244) tandis qu'apparait une 
hypertrophie compensatrice. 


On n'a aucune certitude concer 
nant le mecanisme d'action des ions ]i 
thium. Chimiquement, le lithium appar 
tient au groupe des metaux alcalins 
parmi lesquels le sodium et le potas- 
sium occupent dans l'organisme une 
place considerable. On peut admettre 
que les ions lithium interfered, au ni- 
veau de sites non definis, avec les per- 
meabilites ioniques des membranes 
pour les ions Na + et K + ou avec les 
pompes ioniques et qu'il s'ensuit des 
consequences significatives pour le 
f onctionnement des cellules du cerveau 
debouchant sur une action positive sur 
la cyclothymie. Une diminution du 
contenu membranaire en phosphatidyl 
inositol diphosphate peut aussi etre im- 
portante, car ce phospholipide joue un 
role important dans la transduction des 
signaux (p. 66). 

II faut remarquer que les neuro- 
leptiques peuvent egalement etre uti- 
lises pour calmer un etat maniaque 
(voir ci-dessous). 

III. Prevention de la cyclothymie 

Apres 6-12 mois de traitement, les ions 
lithium empechent l'apparition de nou- 
velles phases maniaques. Les phases 
.depressives sont egalement prevenues. 
Les sels de lithium stabilised le carac- 
tere dans un etat a peu pres normal. 
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Traitement de la schizophrenic 

La schizophrenic est une psychose endo- 
gene qui se developpe par poussees suc- 
cessives Les symptomes de base sont des 
alterations de la pensee (par ex incohe- 
rence pensees illogiques et decousues , 
blocage du raisonnement perte soudaine 
du cours des idees, repliement de 
l'esprit le malade pretend que ses pen- 
sees lui sont retirees de l'exterieur) de 
l'affectivite (etat d'esprit sans relation 
avec la situation) et de la volonte d'entre- 
prendre Des symptomes supplementaires 
sont par ex des delires (delires de perse- 
cution), ou des hallucinations auditives 
frequentes et angoissantes L'incoherence 
de l'etat mental est symbolise en haut a 
gauche (A) (comparez avec l'etat normal 
de l'esprit en bas de la page 233) 

Neuroleptiques 

Apres le debut du traitement, on observe 
d'abord une sedation seule Les visions et 
les hallucinations qui tourmentent les pa- 
tients schizophrenes perdent de leur force 
(A, affaiblissement des couleurs vives), le 
comportement psychotique persiste ce- 
pendant Au cours des semaines suivantes, 
les phenomenes psychiques se normali- 
sent lentement (A), les a-coup psycho- 
tiques s’estompent Une normalisation 
complete ne peut souvent pas etre ob- 
tenue Mais meme lorsque Ton ne peut 
pas parvenir a une guenson, les modifica- 
tions que nous venons de decrire ont ce- 
pendant une consequence Pour les ma- 
lades en effet, le supplice que constitue le 
changement de leur moi sera attenue, la 
surveillance sera plus souple et la 
confiance que lui accorde la communaute 
reviendra plus rapidement II existe deux 
types de composes avec des structures 
chimiques differentes permettant un trai- 
tement neuroleptique, antipsychotique 
1. les phenothiazines derivees d'un anti- 
histamimque, la promethazme (dont la 
substance de reference est la chlorproma- 
zme) et leurs analogues (par ex thioxan- 
thenes) et 2 les butyrophenones (sub- 
stance de reference, fhalopendol) Les 
phenothiazines et les thioxanthenes peu- 
vent etre separes selon la structure 
chimique de la chaine laterale en 


- composes aliphatiques substitues 
(chlorpromazme, tnflupromazine, p 2371 

- piperazmes substitutes (tnfluperazine' 
fluphenazme, flupentixol, p 237) 

L’ effet antipsychotique repose vrai- 
semblablement sur une action antaro 
mste au niveau des, recepteur', dopami- 
nergiques A cote de l'effet principal 
anti-psychotique, les neuroleptiques pre- 
sented simultanement des effets antago- 
nistes vis-a-vis de 

- I'acetykholme, au niveau des recep- 
teurs muscanmques -» effets de type 
atropmique , 

- la noradrenahne, au niveau des recep- 
teurs a -» troubles de la regulation de la 
pressionarterielle, 

- la dopamme, au niveau des recepteurs 
dopammergiques de la substance noire -» 
troubles extrapyramidaux, de l'area post- 
rema -> action anti-emetique (p 324), de 
l'hypophyse — augmentation de la secre- 
tion de la prolactine (p 240) , 

- V histamine — * origine probable de la 
sedation 

Ces effets complementaires peuvent ega- 
lement se produire chez des individus 
psychiquement sains, leur intensite est 
variable d'un produit a l'autre 

Indications complementaires. L' ad- 
ministration de neuroleptiques provoque 
de fa^on aigue une tedation et une anxw 
lyse Ces effets peuvent etre utilises dans 
des maladies ayant une forte composante 
psychique pour induire un decouplage 
psychosomatique L'effet distanciant a 
egalement une utilite lors de l'association 
d'un neuroleptique (le dropendol, un de- 
rive butyrophenone) a un opiolde pour in- 
duire une neuroleptanalgesie (p 214) ou 
encore pour calmer un panent wexcile 
ou pour le traitement du delmum tremens 
(halopendol) L'administration dans le 
cas d'une manie a ete signalee precedem- 
ment (p 232) 

Les neuroleptiques n'ont pas d'ac- 
tion anticonvulsivante A cause de leur 
action mhibitnce sur les centres thermore- 
gulateurs, les neuroleptiques peuvent etre 
utilises pour refroidir le corps de fagon 
controlee au cours d'une operation (hiber- 
nation artificielle, p 200) 
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Effets secondaires. Les effets se- 
condaries les plus frequents et qui limi- 
tent frequemment le traitement sont les 
troubles moteurs extrapyramidaux ; ils 
proviennent du blocage des recepteurs 
dopaminergiques. Une dyskinesie pre- 
coce peut etre notee immediatement 
apres le debut du traitement sous forme 
de mouvements involontaires et anor- 
maux, surtout au niveau de la tete, du 
cou et des epaules. Apres des semaines 
ou des mois de traitement on peut ob- 
server des symptomes analogues a ceux 
de la maladie de Parkinson (tremble- 
ment, raideur, lenteur des mouvements) 
ou bien une akathisie (agitation mo- 
trice). Toutes ces alterations peuvent 
etre soignees par des antiparkmsoniens 
appartenant au groupe des anticholiner- 
giques (ex. biperidene). Ces symptomes 
disparaissent toujours a 1'arret des neu- 
roleptiques. Une dyskinesie tardive 
peut etre notee, en particulier au mo- 
ment de l'arret du traitement, apres une 
administration de plusieurs annees. Erie 
est due a une hypersensibilite du sys- 
teme des recepteurs dopaminergiques et 
s'aggrave apres administration d'anti- 
cholinergiques. 

Au cours d'une administration 
chronique de neuroleptique peuvent se 
produire de rares lesions hepatiques 
avec cholestase. Un effet secondaire 
rarissime mais dramatique est le syn- 
drome malm des neuroleptique s (hy- 
perthermie, raideur des muscles sque- 
lettiques, stupeur), qui peut etre fatal en 
l'absence d'un traitement medical in- 
tensif (entre autre dantrolene). 

Differences entre neurolep- 
tiques. II est clair en ce qui concerne le 
traitement, qu'il existe des derives des 
phenothiazines ou des analogues dont 
les proprietes se distinguent nettement 
de celles de la chlorpromazine, la sub- 
stance de reference, et s'apparentent 
plutot a cedes de la butyrophenone. 
.Cela touche l'activite antipsychotique 
(symbolisee par la fleche), l'importance 
de la sedation et la possibility de provo- 
quer des troubles extrapyramidaux. 


Le declenchement variable d es 
troubles extrapyramidaux peut etre at 
tribue a un rapport variable entre les ap- 
tivites antagonistes vis-a-vis de la doDa- 
mine ou de l'acetylcholine (p. 186) i« 
risque de troubles extrapyramidaux est 
plus important dans le cas des derives 
butyrophenones que dans celui des phe- 
nothiazines. Ils ne possedent en effet 
aucune action anticholinergique et 
l'equilibre entre l'activite des neurones 
dopaminergiques et cholinergiques est 
plus profondement altere. 

Les derives substitues par une pi- 
perazine (ex. trifluoperazine, fluphena- 
zine) ont une activite antipsychotique 
plus elevee, a doses comparables, que 
les derives substitues par une chaine 
aliphatique, (ex. chlorpromazine, triflu- 
promazine), mais la qualite des effets 
antipsychotiques n'est pas modifiee. 

Les thioxanthenes sont des ana- 
logues structurels des phenothiazines 
(ex. flupentixol, chorprothixene) pour 
lesquels l'azote present dans le cycle 
central est remplace par un atome de 
carbone relie a la chaine laterale par une 
double liaison. Ils se distinguent des 
phenothiazines par une composante 
additionnelle thymoleptique. 

La clowpine est un neuroleptique 
a la structure atypique, cense ne provo- 
quer aucun trouble extrapyramidal. 
Cette propriete est vraisemblablement 
due au fait qu'il bloque parmi les re- 
cepteurs dopaminergiques plus particu- 
lierement le type D4. Mais les recep- 
teurs 5HT„ H, et muscanniques sont 
egalement touches. La clozapine peut 
etre utilisee lorsque les autres neuro- 
leptiques ne peuvent plus etre presents 
a cause de leurs effets extrapyrami- 
daux. La clozapine peut provoquer une 
agranulocytose et ne doit done etre uti- 
lisee qu'avec une surveillance regu- 
liere de la formule sanguine. Elle a une 
forte action sedative. 

La fluphenazine ainsi que l'halo- 
peridol peuvent etre administres sous 
forme de depot intramusculaire apres 
esterification par un acide gras. 
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Psychomimetiques (substances 
hallucinogenes ou psychedeliques) 

Les psychomimetiques ont la faculte de 
declencher des modifications psy- 
chiques analogues a celles qui peuvent 
se manifester au cours d'une psychose : 
visions, illusions et hallucinations. 
Cette experience peut done posseder un 
caractere fantastique, la transformation 
emotionnelle et du raisonnement provo- 
quee par ce phenomene parait folle 
pour celui qui est a l'exterieur. 

Une action psychomimetique peut 
etre illustree parl'exemple des portraits 
executes par un peintre sous l'influence 
de l'acide lysergique diethylamide 
(LSD). II raconte que sous l'effet de la 
griserie du LSD, arrivant par vagues, le 
visage du modele devient de plus en 
plus grimagant, phosphorescent dans 
des coloris bleu violet et s'agrandit ou 
se retrecit comme a travers l'objectif 
d'un zoom. Les changements confus de 
proportions entrainent done une succes- 
sion de mouvements bizarres. La cari- 
cature diabolique apparait menagante. 

Les illusions se font egalement 
sentir dans le domaine de 1' audition et de 
l'odorat : les sons sont vecus comme des 
poutres suspendues et les impressions 
optiques comme des odeurs (par ex. 
d'ozone). Sous l'emprise du LSD, l'indi- 
vidu se voit par moment de l'exterieur et 
analyse son etat. En outre, les frontieres 
entre son etre et l'environnement s'effa- 
cent. Un sentiment exaltant de fusion 
avec les autres et le cosmos s'installe. La 
notion de duree n'existe plus, il n'y a 
plus ni avant ni apres. Des objets sont 
vus qui n'existent pas. Des experiences 
sont faites qui ne sont pas explicables. 
C'est pourquoi on parlera d'un effet de 
dilatation de la conscience a propos du 
LSD (revelations psychedeliques). 

Le contenu de ces hallucinations 
peut de temps a autre etre extremement 
menagant (bad trip), l'individu se voit 
eventuellement pousse a une action vio- 
lente ou au suicide. 


Apres la « griserie » du LSD, sur- 
vient une phase de grande fatigue avec 
un sentiment de honte et de vide humi- 
liant. 

Le mecanisme de Taction psy- 
chomimetique est inconnu. Comme 
une partie des substances hallucino- 
genes telles le LSD, la psilocine et la 
psilocyhine (tirees d'un champignon 
mexicain, le psilocybe) la bufotenine 
(tiree entre autres des secretions de 
la peau d'un crapaud), la mescaline 
(extraite d'un cactus mexicain, 
Arihalonium lewinii, peyotl) presente 
des analogies structurales avec la sero- 
tonine et F adrenaline, on peut sup- 
poser l'existence d'une interference 
avec ces amines biogenes dans le 
SNC. La structure d'autres molecules 
comme le tetrahydro-cannahinol (de- 
rivees du cannabis indica, le chanvre, 
haschich, marihuana), le muscimul 
(extrait d'un champignon amanite 
muscaria) ou laphencyclidine, synthe- 
tisee comme anesthesique injectable 
ne montre pas ces caracteres com- 
muns. Des hallucinations peuvent etre 
associees, comme effet secondaire, a 
la prise d'autres substances, par ex. la 
scopolamine (au Moyen Age dans « le 
peuplier des sorcieres ») ou d'autres 
parasympatholytiques d'action cen- 
trale. Des substances hallucinogenes 
naturelles ont ete utilisees dans cer- 
taines religions par des pretres (cha- 
mans) pour parvenir a un etat de 
transes. Le LSD a ete consomme 
assez frequemment dans les annees 60, 
en particulier par des artistes : art psy- 
chedelique qui consiste a representer 
d'une fagon qui ne peut pas etre appre- 
hendee par la raison, des reves ou des 
signes hallucinatoires. 

Comme il n'est pas possible d'ex- 
clure le developpement d'une depen- 
dance ou d'alterations psychiques du- 
rables apres la prise d'un psycho- 
mimetique, leur production et leur com- 
merce sont interdits (stupefiants non en 
circulation). 
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Hormones hypothalamiques 
et hypophysaires 

Le systeme endocrinien est controle par 
le SNC. Les cellules nerveuses de l'hy- 
pothalamus synthetisent et liberent des 
mediateurs qui vont gouverner dans l'hy- 
pophyse anterieure la secretion d'hor- 
mones ou qui seront, elles-memes, distri- 
butes dans t'organisme comme hormones. 

Enfin, il y a les hormones de l'hy- 
pophyse posterieure : les prolongements 
des neurones hypothalamiques projettent 
dans la post-hypophyse (neurohypo- 
physe), stockent a cet emplacement un 
nonapeptide (ADH : hormone antidiure- 
tique) et Yocytocine, et les liberent dans le 
sang en cas de besoin. Les traitements uti- 
lisant ces hormones peptidiques (ADH, 
p. 162, ocytocine, p. 126) seront realises 
par voie parenttrale ou en nebulisation 
nasale. 

Les mediateurs hypothalamiques 

sont des peptides qui atteignent leurs cel- 
lules cibles dans l'adtnohypophyse par un 
systeme porte, c'est-a-dire par deux zones 
capillaires disposees l'une a la suite de 
l'autre. La premiere est situee dans la tige 
de l'hypophyse ; a ce niveau, les hor- 
mones liberees par les terminaisons ner- 
veuses des neurones hypothalamiques 
diffusent dans le sang. La seconde com- 
prend les capillaires de l'ante-hypophyse. 
A ce niveau, les hormones diffusent du 
sang vers les cellules cibles qu'elles 
controlent. Les hormones liberees par les 
cellules de l'ante-hypophyse parviennent 
dans le sang et sont ensuite distributes 
dans forganisme (1). 

Denomination des mediateurs / 
hormones de liberation. RH : releasing 
hormone, hormone de libtration. RIH : 
release inhibiting hormone, hormone 
bloquant la libtration. 

GnRH : gonadotrophine-RH = go- 
nadoreline (gonadolibtrine) ; stimule la 
production de LSH (hormone folliculo- 
stimulante) et de LH (hormone luttini- 
sante). 

TRH : protirtline, stimule la stcrt- 
tion de TSH (hormone thyrtostimulante). 

CRH : corticotropine RH (CRL) ; 
stimule la stcrttion d'ACTH (hormone 
adrtnocorticotrope = corticotropine). 


GRH : growth hormone -RH ; ai. 
mule la libtration de GH (growth hor- 
mone = STH = hormone somatotrope). 

GRIH : somatostatine, inhibe la st- 
crttion de STH (et aussi d'autres hor- 
mones peptidiques produites par ex. par le 
pancrtas etl'intestin). 

PRH : prolactine-RH, son existence 
est hypothttique. 

PRIH : inhibe la stcrttion de pro- 
lactine, ce pourrait etre la dopamine. 

Les hormones hypothalamiques 
sont essentiellement administrtes par 
voie parenttrale a des fins diagnostiques 
pour tester la fonction des cellules de 
l'adtnohypophyse. 

Modulation therapeutique des 
cellules de l'ante-hypophyse. La GnRH 
sera utiliste dans les cas de sterilite de la 
femme d'origine hypothalamique pour 
stimuler la stcrttion de LSH et de LH et 
dtclencher une ovulation. Dans ce but, il 
faut imiter le rythme de la stcrttion phy- 
siologique (pulsatile, environ toutes les 
90 min) (administration parenttrale a 
l'aide d'une pompe sptciale). 

Analogues des gonadorelines, su- 
peragonistes : ce sont des analogues de la 
GnRH dont l'affinitt pour les rtcepteurs 
de la GnRH sur les cellules de l'hypo- 
physe est beaucoup plus tlevte. La const- 
quence d'une stimulation ininterrompue 
et non physiologique des rtcepteurs est 
une interruption de la stcrttion de LSH et 
de LH apres une phase initiale de stimula- 
tion. Busereline, leuproreline, go sereline 
sont utilistes chez des patients souffrant 
d'un carcinome prostatique pour dimi- 
nuer la production de testosttrone qui fa- 
vorise le dtveloppement de la tumeur. Le 
niveau de testosttrone chute autant 
qu'apres l’ablation chirurgicale des testi- 
cules (2). 

L agoniste dopaminergique D 2 , la 
bromocriptine (p. 114) inhibe les cellules 
a prolactine de l'antt-hypophyse (indica- 
tions : sevrage, tumeurs hypophysaires 
stcrttant de la prolactine). Une produc- 
tion anormale de STH peut etre tgalement 
rtduite (indication : acromtgalie) (3). 

L'octreotide est un analogue de la 
somatostatine. Il sera par ex. utilist dans 
le cas de tumeurs de l'hypophyse qui st- 
cretent de la GH. 
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Traitements par les hormones 
thyroi'diennes t 

Les hormones thyroi'diennes agissent en , 
stimulant le metabolisme. Leur libera- 
tion (A) est gouvernee par une glyco- 
proteine hypophysaire, la TSH, dont 
la liberation est, de son cote, sous le 
controle d'un tripeptide hypothala- 
mique TRH. La secretion de TSH 
decroit lorsque la concentration d'hor- 
mone thyroidienne dans le sang aug- 
mente ; a l'aide de ce mecanisme de 
retrocontrole negatif s'etablit automati- 
quement une production d'hormones 
adaptee aux besoins. 

La glande thyroide produit essen- 
tiellement la thyroxine (T 4 ). La forme 
active semble cependant etre la triiodo- 
thyronine (T 3 ). T 4 est en partie trans- 
formee en T 3 dans l'organisme et les re- 
cepteurs des cellules cibles ont une 
affinite 10 fois superieure pour T 3 . 
L'action de T 3 se produit plus rapide- 
ment et dure un peu moins longtemps 
que celle de T 4 . Le 11/2 d'elimination 
plasmatique atteint environ 7 j ours pour 
T 4 mais seulement 1,5 jour pour T.,. La 
degradation de T 4 et T, libere de l'iode. 
II y a 100 Ixg d'iode contenus dans 
150 Dig de T4. 

Pour l'utilisation therapeutique, 
on preferera T 4 . T 3 est certes la forme 
active et est mieux absorbee par l'in- 
testin mais avec T 4 , on atteint pourtant 
un niveau plasmatique equivalent car sa 
degradation est tres lente. Puisque l'ab- 
sorption de T 4 est maximale a jeun, elle 
sera administree environ 1/2 h avant le 
petit dejeuner. 

Traitement de substitution dans 
le cas d'une hypothyroi'die. Un hypo- 
fonctionnement de la thyroide, qu'il 
soit primaire et lie a une maladie de la 
thyroide ou secondaire via une carence 
en TSH, sera soigne par l'administra- 
tion orale de thyroxine. Pour com- 
mencer, la dose de T 4 sera en general 
choisie assez faible, car on peut 
craindre un changement trop rapide du 
metabolisme avec le risque d'une sur- 
charge cardiaque (angine de poitrine,, 
infarctus), et augmentee graduellement. 


La dose finale permettant l'installation 
d'une euthyroidie depend des besoins 
individuels (environ 100 jJtg/j). 

Traitement suppressif en cas de 
goitre euthyroi'dien (B). L'origine 
d'un goitre est principalement un ap- 
port d'iode alimentaire insuffisant. 
L'augmentation de l'action de la TSH 
pousse la thyroide a utiliser de faqon 
tellement intensive la faible quantite 
d'iode disponible qu'une hypothyroi'die 
ne produit pas mais que la thyroide 
grossit. 

En raison de la regulation de la 
fonction thyroidienne selon le principe 
du retrocontrole negatif, on peut aboutir 
en administrant T 4 a une dose (100 - 
150 IJig/j) equivalente a celle de la pro- 
duction quotidienne d'hormone endo- 
gene, a un arret de la stimulation thyroi- 
dienne. La glande inactive et maintenue 
au repos diminue de taille. 

Dans le cas d'un goitre euthyroi'- 
dien par carence en iode, installe depuis 
un temps court, il est possible de dimi- 
nuer la taille de la thyroide par une aug- 
mentation de l'apport en iode (corn- 
primes d'iodure de potassium). 

Chez des patients ages, presentant 
un goitre avec carence en iode, existe le 
danger de declencher une hyperthy- 
roi'die par l'augmentation de l'apport 
d'iode (p. 245) : apres des annees de sti- 
mulation maximale, le tissu thyroi'dien 
peut devenir independant de la stimula- 
tion par la TSH (« tissu autonome »). 
Lors de l'augmentation de l'apport 
d'iode, la production d'hormone thyroi- 
dienne s'accroit et, a cause des retro- 
controles negatifs, la secretion de TSH 
diminue. L'activite du tissu autonome 
demeure cependant elevee, l'hormone 
thyroidienne est liberee en exces, une 
hyperthyroidie induite par l'iode s'est 
doncinstallee. 

Prevention par les sels d'iode. Le 
goitre avec une carence en iode est lar- 
gement repandu. Par l'administration 
de sel de cuisine iode, on peut assurer 
aisement les besoins en iode (150- 
300 IJig/j d'iode) et eviter le goitre 
euthyroi'dien. 
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HyperthyroYdie et thyreostatiques 

Hyperthyroidie. Le fonctionnement 
anormalement eleve de la glande thy- 
roide dans la maladie de Basedow (A) 
est du a la formation d' anticorps (IgG) 
qui se fixent aux recepteurs de la TSH et 
les stimulent. La consequence de cette 
stimulation est une surproduction d'hor- 
mones (avec disparition de la secretion 
de TSH). La maladie de Basedow peut 
disparaitre spontanement en 1 ou 2 ans. 
Son traitement reside done en premier 
lieu dans l'inhibition reversible de la 
thyroide au moyen de thyreostatiques. 
Dans d'autres formes d'hyperthyroldie, 
par ex. les adenomes thyroidiens produi- 
sant de fhormone (morphologiquement 
benins), l’option therapeutique de choix 
est l’ablation du tissu soit par voie chirur- 
gicale, soit par administration d'iode 131 I 
en quantite suffisante. L'iode radioactif 
est capte par la thyroide et detruit le tissu 
dans une zone de quelques millimetres 
par le rayonnement (3 (electrons) emis 
lors de la decroissance radioactive. 

Pour les hyperthyroidies induites 
par l'iode, voir p. 242. 

Thyreostatiques. Ils inhibent la 
fonction thyroidienne. Avant secretion 
de fhormone thyroidienne se deroulent 
les evenements suivants (C). L'iode 
sous forme d'iodure est activement 
captee par une « pompe » dans les cel- 
lules thyroidiennes. II se produit alors 
une reduction en iode, une liaison sur la 
chaine laterale d'une tyrosine de la thy- 
reoglobuline, une association de deux 
groupements tyrosine iodes avec forma- 
tion des residus T 4 et 13. Cette reaction 
est catalysee par l'enzyme peroxydase. 
Dans l'interieur du follicule thyroi'dien, 
la thyreoglobuline portant la 14 est 
stockee sous forme de colloide. En cas 
de besoin, fhormone thyroidienne sera 
liberee a partir du colloide, apres endo- 
cytose et hydrolyse par les enzymes ly- 
sosomiales. Un effet thyreostatique peut 
avoir lieu par une inhibition de la syn- 
these ou de la liberation de fhormone. 
En cas d'interruption de la synthese, le 
colloide est encore utilisable et l'effet 
thyreostatique est alors d'apparition 
lente. 


Thyreostatiques pour un traite- 
ment de longue duree (C). Thiamides' 
derives de la thiouree. Ils inhibent la 
peroxydase et done la synthese de l'hor- 
mone. Deux therapeutiques sont pos- 
sibles pour retablir un etat euthyroi'dien 
dans la maladie de Basedow : a) admi- 
nistration de thiamide seule avec reduc- 
tion progressive de la dose en fonction 
de la regression de la maladie ; b) admi- 
nistration de thiamide a dose plus elevee 
et ajustement de l'inhibition de la pro- 
duction d'hormones par apport simul- 
tane de thyroxine. Les effets secondaires 
des thiamides sont rares, mais il faut 
faire attention ala possibility d'une agra- 
nulocytose. 

Les perchlorates administres par 
voie orale sous forme de sels sodiques 
inhibent le transport actif d'iodure. Des 
anemies aplasiques peuvent se produire 
comme effet secondaire. En compa- 
raison des thiamides, leur importance 
therapeutique est faible. 

Substances destinees a une inhi- 
bition de courte duree (C). L'iode a 
dose elevee ( > 6 000 p.g/j) agit de fagon 
transitoire comme un thyreostatique 
dans les etats hyperthyroi'diens, mais en 
general pas dans les etats euthyroi'diens. 
Comme ce traitement inhibe egalement 
la liberation de fhormone, son effet se 
fera sentir plus rapidement que celui des 
thiamides. 

Indications mise au repos preope- 
ratoire avant une ablation de la thyroide 
avec une solution de lugol (5 % d'iode et 
10 % d'iodure de potassium, 50-100 mg 
d'iode/j pour un maximum de 10 jours). 
Dans les crises thyreotoxiques, on utili- 
sera l'iode avec les thiamides et un 
B-bloquant. Effets secondaires : allergie. 
Contre-indication : thyreotoxicose in- 
duite par l'iode. 

Les ions lithium inhibent la libera- 
tion de fhormone. Les sels de lithium 
peuvent etre utilises a la place de l'iode 
en cas de thyreotoxicose induite par 
l'iode pour obtenir une suppression ra- 
pide de la fonction thyroidienne. L'uti- 
lisation des sels de lithium dans les psy- 
choses maniaco-depressives endogenes 
est decrite page 232. 
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Utilisations therapeutiques 
des glucocorticoides 

I. Traitements de substitution. Le 

cortex surrenalien produit un glucocorti- 
coide, le cortisol (hydrocortisone) et un 
miner alocorticoide, V aldosterone. Ces 
deux hormones steroides sont d'un interet 
vital pourl'adaptation a des situations dif- 
ficiles comme par exemple une maladie 
ou une operation. Le stimulus pour la se- 
cretion de cortisol est l'ACTH hypophy- 
saire et pour l'aldosterone principalement 
l'angiotensine II (p. 124). En cas de dys- 
fonctionnement du cortex surrenalien { in- 
sujfisance primaire de la glande surre- 
nale, maladie d'Addison) ce sont le 
cortisol et V aldosterone qu'il faut rem- 
placer, dans le cas d'une production insuf- 
fisante d'ACTH par l'hypophyse (insuffi- 
sance surrenalienne secondaire) seul le 
cortisol doit etre remplace. Le cortisol est 
actif par voie orale (30 mg/j 2/3 le matin 
et 1/3 fapres-midi). Dans des situations 
difficiles, la dose sera augmentee d'en- 
viron 5 a 10 fois. L'aldosterone, peu ac- 
tive par voie orale, sera remplacee par le 
fludrocortisone(0,l mg/j). 

II. Traitement pharmacodynamique 
par les glucocorticoides (A). A concen- 
trations elevees, supraphysiologiques, le 
cortisol et les autres glucocorticoides sup- 
priment toutes les phases (exsudation, 
proliferation, cicatrisation) de la reaction 
inflammatoire, c'est-a-dire du mode de 
defense de l'organisme contre les corps 
etrangers ou irritants. Cette action repose 
sur une multitude de composantes dont la 
caracteristique commune est une modula- 
tion de la transcription de genes (p. 64). 
C'est ainsi que sera stimulee la synthese 
d'une proteine, la lipocortine (annexine), 
qui inhibe la phospholipase A 2 , reduisant 
ainsi la liberation d'acide arachidonique a 
partir des phospholipides membranaires 
et done la formation des mediateurs lipi- 
diques de l'inflammation, prostaglan- 
dines et leucotrienes (p. 194). Les gluco- 
corticoides diminuent egalement la 
synthese d'une serie de proteines impor- 
tantes pour les phenomenes inflamma- 
toires, par ex. les interieukines (p. 296) et 
d' autres cytokines, la phospholipase A 2 
(p. 194), la cyclooxygenase 2 (p. 198). 


A tres fortes concentrations peuvent • 
apparaitre des effets non gmomiques. 1 
Effet souhaite. Les glucocorn 
coides sont remarquablement aciif 
comme agents anti-allergiques wh ini lno 
suppresseurs et antiphloghtiques dan-, 
reactions inflammatoires exagerees on 
chroniques telles l’allergie la polyarthritp 
rhumatoide ou d' autres. 

Effets indesirables. Lors d une ad- 
ministration breve, les glucocorticoides, 
meme a doses elevees, ne presentent pra- 
tiquement aiiciin effet secondaire . 

Au cours d'une administration a 
long terme, ils entrainent des alterations 
qui sont proches de celles observees dans 
le syndrome de Cushing (surproduction 
endogene de cortisol). Consequence des 
proprietes anti-inflammatoires : tendance 
a l'infection, alteration des processus de 
cicatrisation. Consequence de l'activite 
glucocorticoi'de exageree : a) augmenta- 
tion de la neoglucogenese et de la libera- 
tion de glucose, sous faction de finsuline 
transformation du glucose en triglycerides 
(depot adipeux : visage lunaire, epaississe- 
ment du tronc, « cou de buffle »), en cas 
^augmentation insuffisante de la secre- 
tion d'insuline « diabete steroi'dien » ; 
b) degradation accrue des proteines (cata- 
bolisme proteique) avec atrophie des 
muscles squelettiques (finesse des extre- 
mites), osteoporose, troubles de crois- 
sance chez l'enfant, atrophie cutanee. 
Consequence de l'activite mineralocorti- 
coi'de du cortisol, faible en temps normal 
mais maintenant augmentee : retention 
d'eau et de NaCl, augmentation de la pres- 
sion arterielle, formation d'oedeme ; perte 
de KC1 avec risque d'hypokaliemie. 
Moyens d'attenuer ou d'eviter 
le syndrome de Cushing 
d'origine medicamenteuse 

a) Remplacement du cortisol par des 

derives ayant une activite mineralocorti- 
coide faible (prednisolone) ou nulle (triam- 
cinolone, dexamethasone) (tableau des 
activites relatives, figure A p. 247). Les 
proprietes glucocorticoi'des, anti-inflam- 
matoires et le blocage de la production en- 
dogene (voir p. 248) vont cependant de 
pair, et la partie glucocorticoi'de des symp- 
tomes de Cushing ne peut etre evitee. 
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b) Administration locale. Atten- 
tion aux effets secondaires locaux, par 
exemple une atrophie de la peau ou 
une colonisation des muqueuses par 
des Candida. Pour maintenir, lors 
d'une inhalation, les effets syste- 
miques aussi faibles que possible, on 
doit utiliser des composes avec une 
elimination presystemique impor- 
tante : dipropionate de beclometha- 
sone, flunisolide, budesonide, propio- 
nate de fluticason (p. 14). 

c) Dose aussi faible que possible. 
Pour des traitements de longue duree, 
il faut essayer de donner la dose juste 
suffisante. II faut cependant penser que 
la prise de glucocorticoides exogenes 
aboutit, via la boucle de controle, a une 
diminution de la production endogene 
de cortisol. Une dose faible peut de 
cette faqon etre « amortie », de sorte 
que l'effet anti-inflammatoire ne se ma- 
nifestepas. 

Effet d'un traitement par les 
glucocorticoides sur la production 
de cortisol par le cortex surrenalien. 

La liberation de cortisol est sous la de- 
pendance de l'ACTH hypophysaire, 
tandis que la secretion d'ACTH est 
elle-meme regulee par un facteur hy- 
pothalamique (CRF = CRH). Dans 
l'hypophyse et l'hypothalamus, il 
existe des recepteurs du cortisol dont 
l'occupation par le cortisol inhibe la 
secretion dACTH ou de CRF. Les 
centres superieurs controlent si les 
concentrations reelles de cortisol (ni- 
veau effectif) correspondent aux 
concentrations souhaitees (valeur affi- 
chee). Si le niveau reel depasse la va- 
leur affichee, la production dACTH 
et done celle de cortisol diminuent et 
inversement. C'est ainsi que la 
concentration de cortisol oscille au- 
tour du « point de consigne ». Les 
centres superieurs reagissent a un glu- 
cocorticoide synthetique comme au 
cortisol. L'administration exogene de 


cortisol ou d'un autre glucocorticoide 
impose, pour que le niveau reel reste 
identique au seuil affiche, une diminu- 
tion de la production endogene de cor- 
tisol. La liberation de CRF et d'ACTH 
s'effondre (« inhibition des centres 
superieurs par les glucocorticoides 
exogenes ») entramant une diminution 
de la secretion de cortisol. L'admi- 
nistration de doses elevees de cortisol 
pendant des semaines entrame une 
atrophie du cortex surrenalien. La 
capacite de synthese d'aldosterone 
persiste cependant. Lors d'un arret 
soudain du traitement par les gluco- 
corticoides, le cortex surrenalien atro- 
phie ne peut fournir une quantite suffi- 
sante de cortisol -* carence en cortisol 
dangereuse. C'est pour cette raison 
qu'un traitement par les glucocorti- 
coides doit toujours se terminer par 
une diminution lente des doses. 

Methodes pour eviter une a’tro- 
phie du cortex surrenalien. La secre- 
tion de cortisol est elevee le matin et 
faible le soir (rythme circadien). Le 
soir, la sensibilite des centres supe- 
rieurs au cortisol est elevee. 

a) Administration circadienne 
la dose journaliere de glucocorticoide 
sera donnee le matin. Le cortex surre- 
nalien a deja commence sa propre pro- 
duction, la possibility d'inhibition des 
centres superieurs est relativement 
faible ; des les premieres heures du 
matin suivant se produiront de nou- 
veau une liberation de CRF et 
d'ACTH et une stimulation du cortex 
surrenalien. 

b) Traitement alterne : une double 
dose quotidienne sera administree le 
matin un jour sur deux. Durant le jour 
sans traitement, il y aura une synthese 
endogene de cortisol. 

Les deux conduites ne mettent pas 
a l'abri d'une reapparition des symp- 
tomes de la maladie durant les inter- 
valles entre les traitements. 
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Androgenes, anabolisants, 
antiandrogenes 

Les androgenes sont les molecules « fai- 
sant l'homme ». L'hormone sexuelle 
propre a 1'homme est le steroide testoste- 
rone (T) provenant des cellules de 
Leydig, cellules interstitielles des testi- 
cules. La secretion de T est stimulee par la 
LH hypophysaire (hormone luteinisante) 
dont la liberation est elle-meme activee 
par la secretion pulsatile de la GnRH hy- 
pothalamique (gonadoreline, p. 240). La 
T inhibe en un retrocontrole negatif les 
hormones hypothalamo-hypophysaires. 
Dans quelques tissus, par ex. la prostate, 
la T sera reduite en dihydrotestosterone 
qui se lie avec une affinite plus elevee aux 
recepteurs des androgenes. La degrada- 
tion se produit rapidement dans le foie 
(t 1/2 plasmatique environ 15 min) pour 
donner entre autres fandrosterone, eli- 
minee par le rein sous forme de produits 
conjugues (17 ceto-steroides). En raison 
du metabolisme hepatique tres rapide, T ne 
convientpas pour une prise orale ; elle serait 
certes absorbee mais aussi eliminee presque 
completement de fagon presystemique. 

Derives de la testosterone a usage 
therapeutique. Les esters pour depot i.m. 
sont le proprionate et Vheptanoate ( enan- 
tate) de testosterone. Ces esters sont in- 
jectes par voie intramusculaire en solution 
dans l'huile. Apres diffusion, les esterases 
liberent rapidement la forme acide — T. 
En meme temps que le caractere lipo- 
phile, la tendance de fester a persister au 
niveau du depot s'accroit ; la duree d'ac- 
tion augmente. L 'undecanoate de T peut 
etre utilise par voie orale. En raison de la 
nature d'acide gras de l'acide undeca- 
noique, fester se retrouve dans la lymphe 
apres f absorption et de la dans la circula- 
tion en passant par le canal thoracique et 
en evitant le foie. La 17-a-methyltestoste- 
rone est active par voie orale grace a une 
stability metabolique accrue. En raison de 
la toxicite hepatique des androgenes al- 
kyles en 17 (cholestase, tumeur) leur ad- 
ministration doit cependant etre evitee. 

La mesterolone, active par voie ora- 
le, est la 1-a-methyldihydrotestosterone. 


Indication : substitution en cas d'in- 
suffisance de la production endogene de 
T : esters de T en injection depot. 

Pour stimuler la spermatogenese 

lors d'une carence en gonadotrophine 
(LH, FSH), on utilise des injections avec 
HMG et HCG. HMG, gonadotrophine de 
femme menopausee, provient de furine 
de femmes apres fentree en menopause 
qui est riche en FSH. L'HCG, la gonado- 
trophine chorionique humaine, est ex- 
traite de furine de femmes enceintes et 
agit comme la LH. 

Anabolisants. Ce sont des derives 
de la testosterone (ex. clostebol, meteno- 
lone, nandrolone, stanozolol) qui sont uti- 
lises chez des malades gravement atteints 
en raison de leurs effets benefiques sur la 
synthese proteique (possibility d'usage 
abusifchez les sportifs). Ils agissent via la 
stimulation des recepteurs des androgenes 
et possedent done egalement des effets 
androgeniques (ex. virilisation de f aspect 
chez la femme). 

L'antiandrogene cyproterone est 
un antagoniste competitif de la T. II agit 
en plus comme un progestatif, dans la me- 
sure ou il diminue la secretion de gona- 
dotrophines (p. 254), Indication : chez 
l'homme, calme la libido en cas de sexua- 
lite exacerbee, carcinome de la prostate. 
Chez la femme : traitement de manifesta- 
tions virilisantes, avec le cas echeant utili- 
sation de l’effet contraceptif important. 

Le flutamide est un antagoniste du 
recepteur des androgenes a la structure 
differente et qui ne presente aucune acti- 
vity contraceptive. 

Le finasteride inhibe la 5 a reduc- 
tase qui catalyse la formation de la dihy- 
drotestosterone (DHT) a partir de la T. La 
stimulation androgenique sera done re- 
duite dans les tissus ou la DHT est la 
forme active (ex. la prostate). Les tissus 
et les fonctions controlees par la T ne 
seront pas ou a peine affectes, par ex. les 
muscles squelettiques, le retrocontrole ne- 
gatif de la secretion de gonadotrophines et 
la libido. Le finasteride pourra etre utilise 
dans un cas d'hyperplasie benigne, pour 
reduire la taille de la glande et faciliter la 
miction. 
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Maturation des ovules et ovulation, 
formation des oestrogenes 
et des progestogenes 

La maturation et la ponte des ovules 
ainsi que la formation associee des hor- 
mones sexuelles feminines se produisent 
sous l'effet des gonadotrophines hypo- 
physaires FSH (hormone follicule- sti- 
mulante) et LH (hormone lutemisante). 
Dans la premiere moitie du cycle, la 
FSH induit la maturation de l'ovocyte en 
follicule tertiaire qui commence a syn- 
thetiser de l'estradiol. L'estradiol favo- 
rise la proliferation de la muqueuse de 
fendometre et augmente la permeabilite 
du mucus cervical aux spermatozoides. 
La liberation de FSH sera inhibee par 
un mecanisme de retrocontrole negatif 
lorsque le niveau d'estradiol dans le 
sang se rapproche d'un seuil etabli dans 
les centres superieurs. Compte tenu du 
parallelisme entre la maturation de 
l'ovocyte et la liberation d'estradiol, 
l'hypothalamus et l'hypophyse peuvent 
« suivre » le developpement du pheno- 
mene de maturation par la determination 
du niveau d'estradiol. Apres l'ovulation, 
le follicule tertiaire donne naissance au 
corps jaune (corpus luteum) qui libere 
de la progesterone sous faction de la 
LH. La progesterone provoque la phase 
de secretion de fendometre et diminue 
la possibility de penetrer a travers le 
mucus cervical. Les follicules restant 
dans l'ovaire continuent a produire des 
oestrogenes sous faction de la FSH. 
Apres deux semaines, la synthese de 
progesterone et d'cestrogenes s'effondre 
ce qui a pour consequence f evacuation 
de la muqueuse secretaire de fendo- 
metre (menstruation). 

Les hormones naturelles ne con- 
viennent pas pour une administration 
orale car le foie provoque une elimina- 
tion presystemique apres leur absorp- 
tion. L'estradiol sera transforme en es- 
trone et estriol, tous les trois peuvent 
etre elimines par le rein apres une conju- 
gaison les rendant plus polaires. Dans le 
cas de la progesterone, le metabolite 
principal est le pregnandiol, qui est lui 
aussi elimine par les reins apres conju- 
gaison. 


Forme medicamenteuse des oes- 
trogenes. Preparations depot pour in. 
jection i.m. Ce sont des esters de l'estra- 
diol sur les groupements hydroxyle en 
3 ou 17, en solution dans f huile La vi- 
tesse de liberation ou la duree d'action 
varient en fonction du caractere hydro- 
phobe des chaines d'acides p. 250. Les 
esters liberes seront hydrolyses, donnant 
naissance a l'estradiol. Preparations 
orales : X' ethinylestradiol (EE) est meta- 
boliquement stable, apres administration 
orale il traverse le foie et agit sur les re- 
cepteurs des oestrogenes comme l'estra- 
diol. Le mestranol lui-meme est inactif 
apres hydrolyse du groupement methyl 
porte par l'oxygene en C 3 on obtient de 
nouveau l'EE comme forme active 
Dans les contraceptifs oraux, l'une de 
ces molecules constitue la composante 
cestrogenique (p. 254). Les oestrogenes 
conjugues (sulfates) sont extraits de 
l'urine de jument et sont presents dans 
les formes utilisees pour le traitement 
des troubles de la menopause et la 
prevention de l'osteoporose. Dans les 
preparations pour 1' application trans- 
dermique, on utilise un emplatre, l'es- 
tradiol passe dans l'organisme a travers 
la peau. 

Formes medicamenteuses des pro- 
gestogenes. Les preparations-depot 
pour l'application i.m. sont le caproate 
de 17-a-hydroxyprogesterone et \ ace- 
tate de medroxyprogesterone. Les pre- 
parations orales sont des derives de 
l'ethinyltestosterone ou ethisterone (par 
ex. norethisterone, lynestrenol, desoges- 
trel, gestodene) ou de l'acetate de 17-a- 
hydroxyprogesterone (par ex. l'acetate 
de chlonnadmone ou de cyproterone) 
Les substances citees ci-dessus sont 
principalement utilisees comme compo- 
sant progestatif dans les contraceptifs 
oraux. 

Indications. Pour les oestrogenes 
et les progestogenes ce sont : la contra- 
ception hormonale (p. 254), les traite- 
ments de substitution en cas de carence 
hormonale (prevention de l'osteopo- 
rose), le saignement et les troubles du 
cycle. Pour les effets secondaires, voir 
p.254. 
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Contraceptifs oraux - Pilule 

Inhibiteurs d'ovulation. II est possible 
d'inhiber la maturation des ovocytes et 
fovulation en mettant a profit le retro- 
controle negatif de la liberation des gona- 
dotrophines. L'apport d'oestrogenes 
exogenes (ethinylestradiol ou mestranol) 
durant la premiere moitie du cycle en- 
traine une diminution de la production 
de FSH (obtenue egalement en presence 
de progestogenes). En raison de la dimi- 
nution de l'effet stimulant de FSH sur le 
follicule tertiaire, on aboutit a la perturba- 
tion de la maturation d'ovocytes et done a 
un blocage de l'ovulation. Par l'adminis- 
tration d'oestrogenes, on fait en quelque 
sorte croire aux centres superieurs que la 
maturation du follicule tertiaire se pour- 
suit normalement et qu'une stimulation 
supplementaire de la FSH n'est pas neces- 
saire. En cas d'apport d'oestrogenes seuls 
dans la premiere moitie du cycle, les 
changements de la muqueuse uterine et du 
mucus cervical ainsi que les autres effets 
dans l'organisme vont se derouler norma- 
lement. Avec l'apport supplementaire 
d'un progestatif (p. 252) dans la deuxieme 
moitie du cycle, la phase secretaire de 
l'endometre ainsi que les autres effets 
pourront etre declenches normalement. 
Apres l'arret de la prise hormonale, les 
menstruations apparaitront. 

Le cours physiologique de la libera- 
tion d'oestrogene et de progesterone sera 
reproduit par les preparations dites bi- 
phasiques (sequentielles) voir (A). Dans 
les preparations simultanees (phase 
unique), les oestrogenes et la progeste- 
rone sont combines pendant toute la duree 
de la periode d' administration. L'admi- 
nistration precoce de progesterone 
contribue a une inhibition des centres su- 
perieurs, empeche au niveau de l'endo- 
metre une proliferation normale et la pre- 
paration a la nidation et diminue la 
permeabilite du mucus cervical aux sper- 
matozoides. Ces deux derniers effets 
contribuent egalement ' a l'effet anti- 
conceptionnel. Selon l'echelonnement de 
la dose de progesterone, on peut differen- 
cier (A) : les preparations a un, deux ou 


trois degres. Dans le cas des preparations 
simultanees (pilule placebo), l’arret de 
l'apport hormonal declenche egalement 
un saignement « de privation ». 

Effets indesirables : le risque accru 
de thrombose et d'embolie est lie en 
particulier au composant oestrogenique 
Hypertension, retention de fluide, choles- 
tase, tumeurs benignes du foie, nausee 
douleurs de la poitrine peuvent se pro- 
duce. Le risque de tumeur maligne n'est 
globalement pas augmente de fagon signi- 
ficative. 

Minipilule. L'administration inin- 
terrompue d'un progestogene faiblement 
dose peut aussi empecher la grossesse. En 
general, l'ovulation n'est pas bloquee, 
faction repose sur les changements pro- 
voques par le progestatif sur le canal cer- 
vical et l'endometre. Ces formules seront 
rarement utilisees en raison de la neces- 
sity d'une prise reguliere au meme mo- 
ment de la journee, d'une efficacite 
contraceptive plus faible et de saigne- 
ments plus frequemment irreguliers. 

« Pilule du lendemain ». Elle cor- 
respond a l'administration a forte dose 
d'oestrogene et de progesterone jusqu'a 
48 h apres le coit. L'action de l'hormone 
declenche un saignement menstruel qui 
rend peu probable la nidation de l'ceuf 
feconde dans l'uterus (en temps normal, 
7jours apres fecondation, p. 74). 

La mifepristone, un antagoniste 
des recepteurs de la progesterone, em- 
peche l'entretien de la muqueuse uterine 
au debut de la grossesse. Cette substance 
peut etre utilisee pour une interruption de 
grossesse en association avec des prosta- 
glandines. 

Inducteurs d'ovulation. Une aug- 
mentation de la secretion des gonado- 
trophines peut etre induite par une admi- 
nistration pulsatile de GnRH (p. 240). Un 
antagoniste des oestrogenes, le clomifene, 
bloque dans les centres superieurs les re- 
cepteurs qui sont impliques dans le phe- 
nomene de retrocontrole negatif et 
« desinhibent » la liberation de gonado- 
trophines. Un apport de gonadotro- 
phines s'effectue par l'administration de 
HMG et HCG (p. 250). 
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Traitement par l'insuline 

L'insuline est produite par les cellules (i 
des ilots de Langerhans dans le pan- 
creas. C'est une proteine (poids molecu- 
laire 5 800) qui est formee de deux 
chaines peptidiques reliees entre elles 
par deux ponts disulfure : la chaine A 
avec 21 acides amines et la chaine B 
avec 30 acides amines. L'insuline est 
rhormone diminuant le sucre dans le 
sang. Lors d'un apport d'hydrates de 
carbone par la nourriture, elle sera se- 
cretee et empechera une elevation plus 
importante de la concentration de glu- 
cose dans le sang en stimulant la capture 
et l'utilisation du glucose par le foie, les 
cellules musculaires et le tissu adipeux. 

Sur le plan therapeutique, l'insu- 
line sera utilisee en traitement de sub- 
stitution en cas de secretion insuffisante 
par le pancreas et egalement dans le dia- 
bete sucre (diabetes mellitus). 

Origine de l'insuline utilisee sur 
le plan therapeutique (A). L'insuline 
peut etre extraite du pancreas des ani- 
maux de boucherie. L'insuline de pore 
se distingue de l'hormone humaine par 
un seul acide amine sur la chaine B, \'in- 
suline de boeuf par deux acides amines 
sur la chaine A et 1 sur la chaine B. 
Grace a ces faibles differences, les 
insulines animales ont la meme activite 
biologique que l'hormone humaine. 
L'antigenicite est dans le cas de l'insu- 
line de pore a peine plus elevee et pour 
l'insuline de bceuf un peu plus forte que 
celle de l'insuline humaine. 

L’insuline humaine peut etre ob- 
tenue de deux fagons : par hemisynthese, 
en remplagant dans l'insuline de pore 
l'alanine (en position 30 de la chaine B) 
par une threonine ; par genie genetique : 
les bacteries Eschenchia coli peuvent 
etre amenees a produire de l'insuline hu- 
maine apres introduction dans leur ge- 
nome de l'ADN correspondant. 

Formes d'administration (B). 
Etant un peptide, l'insuline ne convient 
pas pour une forme orale (degradation 
par les proteases dans festomac et l'in- 
testin) et doit etre administree de fagon 
parenterale. Le plus souvent, les prepa- 
rations d'insuline sont injectees par voie 


sous-cutanee. La duree d'action depend 
alors de la vitesse avec laquelle l'insu- 
line peut diffuser du site d'injection a la 
circulation sanguine. 

Solution d'insuline. L'insuline 
en solution est baptisee insuline nor- 
male ou insuline rapide. En cas d'ur- 
gence, par exemple un coma hypergly- 
cemique, elle peut etre administree par 
voie intraveineuse (essentiellement en 
perfusion, car faction d'une injection 
intraveineuse est de courte duree). En 
cas d'administration par voie sous- 
cutanee, la plus courante, faction se 
fait sentir en 15-20 minutes, atteint un 
maximum apres environ 3 h et dure a 
peu pres 6 h. 

Suspensions d'insuline. On in- 

jecte une suspension de particules cove- 
nant de l'insuline, qui ne se dissolvent 
que lentement dans le tissu sous-cutane 
et liberent l'insuline (insuline-retard). 
Les particules peuvent etre constitutes 
de complexes apolaires et peu solubles 
dans l'eau entre l'insuline chargee nega- 
tivement et un partenaire comportant des 
charges positives par exemple la prota- 
mine, une proteine polycationique ou 
bien l'aminoquinuride. En presence 
d'ions zinc, l'insuline forme des cris- 
taux ; la taille des cristaux conditionne la 
vitesse de dissolution. Les insulines in- 
termediaires agissent pendant une duree 
moyenne, les insulines ultra-lentes jus- 
qu'a 24 h et plus. 

Insulines combinees. Elies contien- 
nent de l'insuline ordinaire et des sus- 
pensions d'insuline, le pic plasmatique 
est la somme des courbes propres aux 
deux composants. 

Effets indesirables. Une hypogly- 
cemie peut etre la consequence d'un sur- 
dosage absolu ou relatif (p. 258). Les 
reactions allergiques sont rares : loca- 
lises (au site d'injection rougeur ou 
egalement atrophie du tissu adipeux : 
lipodystrophie) ou generalises (ana- 
phylaxie, exantheme). Une resistance a 
l'insuline peut provenir de la liaison a 
l'insuline d'anticorps responsables de 
son inactivation. II peut se produire au 
site d'injection une hypertrophie du 
tissu cutane qui peut etre evitee en chan- 
geant la place de l'injection. 
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Traitement du diabete sucre 
avec carence en insuline 

La « maladie sucree » survenant chez 
l'enfant ou lejeune adulte (diabete juve- 
nile ou de type I) est la consequence d'un 
declin des cellules (3 du pancreas produi- 
santl'insuline. L'insuline doit etre substi- 
tute (dose journaliere, environ 40 unites 
correspondant a 1,6 mg). 

Buts du traitement : 1. Empecher 
le coma hyperglycemique (diabetique) 
qui constitue un danger potentiellement 
mortel. 2. Empecher les alterations pa- 
thologiques dues au diabete (lesions vas- 
culaires avec obliteration, infarctus du 
myocarde, insuffisance renale) ; il 
convient pour cela d'eviter egalement les 
augmentations pathologiques de courte 
duree de la concentration de glucose dans 
le sang (pics de sucre) par une bonne 
« equilibration » du malade. 3. Eviter un 
surdosage d’insuline avec le danger grave 
d'une chute de sucre (choc hypoglyce- 
mique : alterations du SNC liees a une 
carence en glucose). 

Principes therapeutiques. Chez les 
bien portants, la quantite d'insuline li- 
beree est ajustee « automatiquement » a 
l'apport en hydrates de carbone ou a la 
concentration de glucose dans le sang. Le 
stimulus essentiel de la secretion est une 
augmentation de la concentration de glu- 
cose dans le sang. La prise de nourriture 
et l'activite physique (deversement accru 
de glucose dans les muscles, diminution 
du besoin en insuline) vont de pair avec 
des changements correspondants de la se- 
cretion d'insuline (A), colonne de gauche. 

Chez le diabetique, l'insuline pour- 
rait en principe etre administree comme 
elle est liberee chez l'individu en bonne 
sante : au moment des principaux repas, 
de l'insuline ordinaire en injection sous- 
cutanee, le soir, administration d'insuline 
retard pour eviter un manque durant la 
nuit, avec ajustement des doses aux chan- 
gements des besoins. Une telle pratique 
exige des malades bien formes, prets a 
collaborer et capables de s'y conformer. 
Assez frequemment, il sera necessaire 
d'appliquer un protocole fixe. Par 
exemple, une injection d'insuline com- 
binee matin et soir en dose pratiquement 


constante (A). Pour eviter une hypo- ou 
une hyperglycemie, l’apport en hydrates 
de carbone de la nourriture doit corres- 
ponds a la periode de liberation de Tin. 
suline a partir du depot sous-cutane : re- 
gime ! La nourriture (environ 50 % des 
calories sous forme d’hydrates de car- 
bone, 30 % en graisse, 20 % en proteine) 
doit etre repartie en petits repas pour 
atteindre une repartition constante des 
apports : en-cas, souper pour la nuit. Les 
sucres rapidement absorbes (sucreries 
gateaux) doivent etre evites (pics san- 
guins) et remplaces par des hydrates de 
carbone a digestion lente. 

L'acarbose (un inhibiteur de l’a- 
glucosidase) inhibe dans l’intestin la libe- 
ration de glucose a partir de disaccha- 
rides. 

Chaque modification des habitudes 
alimentaires ou du mode de vie peut per- 
turber l’organisation du traitement : sauter 
un repas conduit a l'hypoglycemie, un 
apport accru d’hydrocarbones a l'hyper- 
glycemie, un effort physique inhabituel a 
l'hypoglycemie. 

Une hypoglycemie est caracterisee 
par des symptomes annonciateurs : tachy- 
cardie, agitation, tremblements, sueur, pa- 
leur. Certains de ces symptomes sont lies 
a la liberation d'adrenaline, une hormone 
mobilisant le glucose. Moyen de lutte : 
apport de glucose, hydrates de carbone a 
absorption rapide, ou en cas de perte de 
conscience 10-20 g de glucose i.v. ; dans 
certains cas, injection de glucagon, l'hor- 
mone pancreatique augmentant le glucose 
sanguin. 

Malgre un bon equilibre du traite- 
ment, l'administration sous-cutanee 
d'insuline ne peut pas imiter comple- 
tement la situation physiologique. Chez 
le bien portant, le glucose absorbe et 
l'insuline liberee par le pancreas attei- 
gnent le foie ensemble et en concen- 
tration elevee, ceci permet une reelle 
' elimination presystemique du glucose et 
de l'insuline. Chez le diabetique, l'insu- 
line injectee en s.c. se distribue egale- 
ment dans tout l'organisme. Le foie 
n'est pas perfuse par une concentration 
elevee d'insuline et il y aura moins de 
glucose retire du sang de la veine porte. 
Une quantite de glucose plus importante 
parvient a l'organisme. 
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Traitement du diabete de l'adulte 

Lorsque chez un adulte en excedent de 
poids, s’installe une situation metabo- 
lique de type diabetique (diabete de type 
n, diabete de l'adulte), il existe la plu- 
part du temps une carence relative en 
insuline : un besoin accru en insuline 
est associe a une diminution de la secre- 
tion. L’origine du besoin accru en in- 
suline est une diminution des recep- 
teurs de l'insuline par ex. dans le tissu 
adipeux. La consequence en est une di- 
minution de la sensibilite a l'insuline 
des cellules (A). Chez un obese, la 
liaison maximale de l'insuline (plateau 
de la courbe) est diminuee de fagon cor- 
respondante a la reduction du nombre 
de recepteurs. Pour de faibles concen- 
trations d'insuline, il y aura egalement 
une liaison plus faible que chez les indi- 
vidus de poids normal. Pour obtenir un 
effet metabolique donne (par exemple 
la transformation des hydrates de car- 
bone contenus dans une part de tarte), il 
faut qu'un nombre donne de recepteurs 
soient occupes, et qu'une liaison 
donnee d'insuline soit atteinte. A partir 
des courbes de liaison, on peut 
constater que ces conditions peuvent 
aussi etre reunies dans le cas d'une di- 
minution des recepteurs, mais pour une 
concentration d'insuline plus elevee. 

Developpement d’un diabete de 
type II (B). En comparaison avec un in- 
dividu de poids normal, l'obese a be- 
soin en permanence d'une liberation 
d'insuline plus elevee (courbe orange) 
pour empecher lors d'une surcharge en 
glucose, une elevation trop importante 
du glucose sanguin (courbe verte). Si la 
capacite du pancreas a liberer de 
l’insuline s'epuise, cela se remarquera 
d'abord par une elevation de la concen- 
tration de glucose (diabete latent) en 
cas de surcharge. Ensuite, il ne sera plus 
possible de maintenir la valeur de la 
concentration plasmatique de sucre, a 
jeun (diabete avere). 

Traitement. Un regime pour at- 
teindre un poids normal s'accompagne 
d'une augmentation de la densite de re- 
cepteurs et de la sensibilite a l'insuline. 
Maintenant, la quantite d'insuline qui 


peut etre liberee est de nouveau suffi- 
sante pour une situation metabolique 
normale. Le traitement de premier 
choix est la reduction de poids et non 
la prise de medicaments ! 

Si le diabete ne disparait pas, i] 
faut en premier lieu penser a une substi- 
tution par l'insuline (p. 258). Les anti- 
diabetiques oraux de type sulfony- 
luree stimulent la liberation d'insuline 
a partir des cellules p du pancreas. Ils 
inhibent les canaux potassiques ATP- 
dependants et favorisent ainsi une de- 
polarisation de la membrane. En temps 
normal les canaux sont fermes, lorsque 
la concentration intracellulaire en glu- 
cose et done en ATP augmente. A ce 
groupe de composes appartiennent par 
ex. le tolbutamide (500-2000 mg/j) et la 
glibenclamide (1,75-10,5 mg/j). Chez 
quelques patients, l'augmentation de la 
secretion d'insuline n'est pas possible 
des le debut, chez d'autres s'installe 
plus tard une resistance au traitement. Il 
est necessaire d'adapter l'apport de 
nourriture (regime) au traitement par 
les antidiabetiques oraux. L'effet se- 
condaire le plus important est une hy- 
poglycemie. Il peut y avoir renforce- 
ment de faction due a une interaction 
medicamenteuse : deplacement de la 
liaison aux proteines plasmatiques par 
ex. par les sulfamides ou l'acide acetyl- 
salicylique. 

La metformine, un derive bigua- 
nide, permet de normaliser un niveau 
de glucose trop eleve, en presence d'in- 
suline. La metformine ne stimule pas la 
liberation d'insuline, mais augmente 
l'utilisation du glucose peripherique et 
diminue la liberation du glucose par le 
foie. Le danger d'hypoglycemie n'est 
souvent pas accru. Les effets secon- 
daires assez frequents sont une perte 
d'appetit, des diarrhees et des nausees. 
-Un effet secondaire rare mais dange- 
reux est une surproduction d'acide lac- 
tique (lactacidose). La metformine peut 
etre utilisee seule ou en association 
avec les sulfonylurees. Elle est contre- 
indiquee en particulier chez les per- 
sonnes ayant une insuffisance renale et 
ne doit done pas etre utilisee chez les 
patients ages. 
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Substances utilisees pour maintenir 
l'homeostasie du calcium 

Au repos, la concentration intracellu- 
laire d'ions calcium (Ca 2+ ) est maintenue 
a 0,1 uM (mecanismes impliques, p. 128). 
Lors d'une stimulation, une elevationjus- 
qu'a 10 U.M provoque la contraction des 
cellules musculaires (couplage electrome- 
canique) ou, dans les cellules glandu- 
laires, la vidange des vesicules (couplage 
electrosecretoire). Le contenu cellulaire 
de calcium est en equilibre avec la 
concentration extracellulaire de calcium 
(environ 1 000 fxM) ; de meme que la 
fraction de calcium liee aux proteines 
dans le sang. Le calcium peut cristalliser 
en presence de phosphate, sous forme 
d'hydroxyapatite, constituant mineral des 
os. Les osteoclastes sont des cellules 
« gloutonnes » qui liberent du calcium a 
partir de la degradation des os. Des chan- 
gements tres faibles de la concentration 
extracellulaire de calcium peuvent modi- 
fier les fonctions de l'organisme, c'est 
ainsi que f excitabilite des muscles sque- 
lettiques augmente de fagon importante 
avec une diminution du Ca 2+ (par exemple 
lors d'une tetanie resultant d'une hyper- 
ventilation). Trois hormones ont pour 
fonction dans l'organisme de maintenir 
constante la concentration extracellulaire 
de Ca 2+ . 

Hormone derivee de la vita- 
mine D. Elle provient de la vitamine D 
( cholecalciferol). La vitamine D peut ega- 
lement etre formee dans l'organisme : a 
partir du 7-dehydrocholesterol, dans la 
peau, sous faction de la lumiere ultravio- 
lette. En cas d'ensoleillement insuffisant, 
l'apport dans la nourriture est suffisant ; 
l’huile de foie de morue est riche en vita- 
mine D. L'hormone derivee de la vita- 
mine D, metaboliquement active, se 
forme par deux hydroxylations : dans le 
foie en position 25 ( -* calcifediol), puis 
dans le rein en position 1 ( -» calcitriol, 
hormone -vitamine D). L'hydroxylation 
en 1 depend de l'etat de l'homeostasie du 
calcium et sera stimulee par la parathor- 
mone ainsi que par la chute des concen- 
trations de phosphate et de Ca 2+ dans 
le sang. L'hormone- vitamine D [1,25 
(OH) 2 D 3 ] stimule l'absorption de Ca 2+ et 


de phosphate au niveau de fintestin ainsi 
que leur reabsorption par le rein. Par suite 
de felevation des concentrations de Ca 2+ 
et de phosphate, la tendance a la cristalli- 
sation dans l'os sous forme d'hydroxy- 
apatite augmente. En cas de carence en vi- 
tamine D, la mineralisation osseuse est 
insuffisante (rachitisme, osteomalacie), 
L 'utilisation therapeutique est un traite- 
ment de substitution. En general, on 
donne de la vitamine D, on peut aussi uti- 
liser le calcifediol chez des sujets ay ant 
des troubles hepatiques ou le calcitriol 
chez les malades du rein. L'activite ainsi 
que la rapidite d'apparition de faction ou 
de sa disparition augmentent dans l'ordre 
vit. D, 25-OH-vit. D, 1,25 (OH) 2 -vit. D. 
En cas de surdosage, se produit une hy- 
percalcemie avec depot de sels de £a dans 
les tissus (principalement les reins et les 
vaisseaux) : calcinose. 

Le polypeptide parathormone est 
secrete par les glandes parathyroides lors 
d'une baisse de la concentration sanguine 
de Ca 2+ . Elle active les osteoclastes et fa- 
vorise la degradation osseuse ; Dans le 
rein, elle stimule la reabsorption du £a 
mais augmente en revanche l'excretion de 
phosphate. La diminution de la concentra- 
tion de phosphate dans le sang diminue la 
tendance du Ca :+ a etre incorpore dans la 
trame osseuse. En cas de carence en para- 
thormone, on utilisera en remplacement la 
vitamine D, qui au contraire de la para- 
thormone est active par voie orale. 

Le polypeptide calcitonine est libere 
par les cellules C de la thyroide en cas 
d'hypercalcemie. II diminue le Ca 2+ en in- 
hibant l'activite des osteoclastes. On l'uti- 
lise en outre en cas d'hypercalcemie et 
d'osteoporose. De fagon remarquable, on 
observe qu'une injection de calcitonine 
peut avoir un effet analgesique persistant 
en cas de douleurs osseuses severes. 

Une hypercalcemie peut etre- soi- 
gnee par : 1. une solution de NaCl a 0.9 % 
et le cas echeant du furosemide -* i e xcre- 
tion renale de Ca 2+ , 2. par la calcitonine qui 
inhibe les osteoclastes, la plicamycine ou 
le clodronate (un diphosphonate) -» X m0 ~ 
bilisation osseuse du calcium, 3. psar un 
complexant du calcium, EDTA sodiq*i e ° u 
citrate sodique, ainsi que, le cas echleant, 
4. paries glucocorticoides. 
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Substances antibacteriennes 


Medicaments contre 
les infections bacteriennes 

Si les bacteries traversent les bar- 
rieres cutanees ou muqueuses et pene- 
trent dans l'organisme, on obtient alors 
une infection bacterienne. L'organisme 
est souvent capable d'eliminer les bac- 
teries par l'intermediaire d'une reaction 
du systeme immunitaire, sans que des 
symptomes de maladie se manifestent. 
Lorsque les bacteries se multiplient 
plus vite que les defenses de l'orga- 
nisme ne peuvent les detruire, se de- 
clenche une maladie infectieuse accom- 
pagnee de signes inflammatoires, par 
ex. infection purulente d'une ecorchure, 
ou infection des voies urinaires. Pourle 
traitement de ces infections, il faut des 
susbtances qui affectent les bacteries et 
empechent done leur multiplication ul- 
terieure mais qui cependant ne touchent 
pas les cellules de l'organisme (1). 

En termes de nomenclature, les 
antibiotiques sont produits par des 
micro-organismes (bacteries, champi- 
gnons) et sont diriges « contre la vie » 
des bacteries mais aussi des champi- 
gnons ou des cellules humaines. Les 
agents chemotherapeutiques provien- 
nent d'une synthese chimique. Cette 
distinction n'est aujourd'hui plus uti- 
lisee dans le langage courant. 

Une atteinte specifique des bacte- 
ries sera en general possible lorsqu'une 
substance agit sur une voie metabolique 
caracteristique des bacteries, qui 
n'existe pas dans les cellules humaines. 
Ceci est particulierement net pour les 
inhibiteurs de synthese de la paroi, car 
les cellules humaines ne possedent pas 
de paroi. Les points d'impact des sub- 
stances antibacteriennes sont pre- 
sents en (2), dans une cellule bacte- 
rienne tres simplifiee. 

Dans les pages suivantes, il ne 
sera pas fait mention de la polymyxine 
et de la tyrothricine. Ces antibiotiques 
polypeptidiques augmentent la permea- 
bilite de la membrane cellulaire. En 
raison de leur mauvaise tolerance, ils 
seront utilises chez l'homme unique- 
ment en application locale. 


Le resultat de faction des sub- 
stances antibacteriennes peut etre 
etudie m vitro (3). Les bacteries se mul- 
tiplient dans des conditions controlees 
sur un milieu nutritif. Si ce milieu nu- 
tritif contient une substance anti-bacte- 
rienne, il faut distinguer deux effets : 
1. les bacteries sonttuees : effet bacte- 
ricide ; 2. les bacteries survivent mais 
ne se multiplient plus, effet bacterio- 
statique. Meme si des variations peu- 
vent se produire dans les conditions 
therapeutiques, les differentes sub- 
stances peuvent etre classees selon leur 
principe d'action (soulignes en couleur 
dans la figure 2). 

Si la multiplication bacterienne 
persiste sous faction d'une substance 
antibacterienne, on a affaire a un 
phenomene de resistance des bacte- 
ries. Ces phenomenes peuvent repo- 
ser sur le fait qu'une souche de bacte- 
ries en raison de son metabolisme 
propre, est naturellement insensible a 
la substance (resistance naturelle). 
Selon qu'une substance est capable 
d'atteindre seulement un petit nom- 
bre ou bien de tres nombreuses es- 
peces bacteriennes, on parlera done 
d'un antibiotique a spectre etroit (par 
ex. penicilline G) ou bien a spectre 
large (ex. tetracycline). Des souches 
bacteriennes sensibles au debut peu- 
vent devenir resistantes sous l'in- 
fluence de substances antibiotiques 
(resistance acquise). Une modifica- 
tion au hasard du patrimoine heredi- 
taire (mutation) donne naissance a une 
bacterie resistante. Sous l'influence de 
la molecule, les autres bacteries meu- 
rent, tandis que le mutant qui n'est 
pas touche se multiplie. L'apparition 
d'une souche bacterienne a la resis- 
tance acquise augmente avec la fre- 
quence d'utilisation d'un antibiotique 
(par ex. germes resistants dans les 
cliniques). 

La resistance est egalement trans- 
missible dans la mesure ou l'ADN, 
dans lequel la resistance est inscrite 
(encore appelee plasmide de resis- 
tance), peut etre transfere a d'autres 
bacteries. 
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Substances antibacteriennes 


Inhibiteurs de synthese de la paroi 
bacterienne 

Dans la plupart des cas, une paroi cellu- 
laire entoure les bacteries comme une 
ecorce rigide ; elle les protege des agres- 
sions exterieures et empeche une 
rupture de la membrane cellulaire sous 
l'influence d'une pression interne (osmo- 
tique) elevee. La solidite de la paroi cellu- 
laire repose avant tout sur la structure de 
la mureine (peptidoglycane). Elle se 
compose d'elements de base rassembles 
en une enorme macromolecule formant 
un reseau. Ces elements contiennent les 
deux sucres amines N-acetylgiucosamine 
et acide N-acetylmuramique enchaines 
les uns aux autres. Ce dernier comporte 
une chaine peptidique. Les « briques » 
sont synthetisees dans la bacterie, trans- 
ports vers l'exterieur a travers la mem- 
brane cellulaire et assemblies selon le 
schema ci-contre. Ensuite, l'enzyme 
transpeptidase relie les chaines pepti- 
diques de deux polymeres voisins de 
sucres amines. 

Inhibiteurs de synthese de la 
paroi. Ils conviennent comme substance 
antibacterienne car les cellules humaines 
ne possedent pas de paroi. Ils sont bacte- 
ricides pour les germes qui poussent et se 
multiplient. C'est de cette fagon qu'agis- 
sent les antibiotiques (3-lactames, cepha- 
losporines et penicillines ainsi que baci- 
tracine et vancomycine. 

La penicilline (A). La substance 
originelle de ce groupe est la penicil- 
line G (benzylpenicilline). Elle a ete ob- 
tenue a partir de cultures de moisissures, 
initialement de Penicillium notatum. La 
penicilline G contient l'element de base 
commun a toutes les penicillines, l'acide 
6-aminopenicillanique (6AAP, p. 269), 
avec un cycle P-lactame a 4 cotes. Le 
6AAP lui-meme n'a pas d'action antibac- 
terienne. Les penicillines interrompent la 
synthese de la paroi en inhibant la trans- 
peptidase. Si les bacteries se trouvent 
dans une phase de croissance et de multi- 
plication, les penicillines provoquent la 
mort cellulaire (bactericidie) ; en raison 
du defaut de la paroi, les bacteries gon- 
flent puis eclatent. 


Les penicillines sont bien suppor- 
ts chez fhomme. La dose journaliere 
peut aller pour la penicilline G d' environ 
0,6 g i.m. ( = 10 6 unites internationales 
1 Mega UI) jusqu'a 60 g en perfusion! 
L'effet secondaire le plus frequent est 
une reaction allergique (frequence jus- 
qu'a 5 % des malades traites), dont les 
manifestations peuvent aller de manifes- 
tations cutanees jusqu'a des chocs ana- 
phylactiques (moins de 0,05 % des cas). 
Ces molecules sont contre-indiquees chez 
des sujets allergiques a la penicilline. En 
particulier a cause du danger de sensibili- 
sation, les penicillines ne doivent pas etre 
utilisees en applications locales. Des 
effets neurotoxiques, principalement des 
crampes, peuvent survenir lorsque des 
concentrations tres elevees agissent sur le 
SNC, par ex. en cas d'administration ra- 
pide de doses elevees en i.v. ou bien par 
administration directe dans le liquide ce- 
phalo-rachidien. 

La penicilline G est eliminee au 
niveau des reins, essentiellement sous 
forme inchangee et de fagon tres rapide 
(demi-vie plasmatique environ 1/2 heure). 

II est possible de prolonger la 
duree d'action : 

1. Administration a dose plus ele- 
vee, pour une demi-vie plasmatique iden- 
tique la concentration persiste plus long- 
temps au-dessus de la valeur seuil 
necessaire a faction antibacterienne. 

2. Association avec le probenecide. 
L'elimination renale de la penicilline G 
s'effectue en grande partie par le sys- 
teme de secretion des anions (acides) 
dans le tubule proximal (fonction acide 
du 6AAP !). Le probenecide, un acide 
(p. 310), entre en concurrence avec cette 
voie d'elimination et ralentit ainsi l'elimi- 
nation de la penicilline G. 

3. Injection intramusculaire en 
depot. La penicilline G sous forme anio- 
nique (-COO-) forme avec des substances 
contenant des groupements amines 
charges, des sels peu solubles dans l'eau 
(procaine, p. 206, clemizole un anti-his- 
taminique, benzathine une substance di- 
cationique). Selon la substance, la libera- 
tion de la penicilline G a partir du depot 
s'etend sur un intervalle de temps variable. 
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La penicilline G est tres bien sup- 
portee mais presente cependant des in- 
convenients (A) qui restreignent son uti- 
lite therapeutique : 1. L'acidite gastrique 
hydrolyse le cycle p-lactame et inactive la 
penicilline G qui doit done etre injectee. 
2. Le cycle p-lactame peut egalement 
etre degrade par une enzyme bacterienne 
(P-lactamase) qui peut etre produite en 
particulier par certaines souches de sta- 
phylocoque, ce qui les rend resistantes a 
la penicilline G. 3. Le spectre antibacte- 
rien est etroit. II englobe beaucoup de 
bacteries Gram + , ainsi que des cocci 
Gram- et l'agent de la syphilis mais n’af- 
fecte pas beaucoup de germes Gram-. 

Les derives comportant un autre 
substituant sur l'acide 6-aminopenicilla- 
nique presentent l'avantage (B) : 

1. D'etre resistants en milieu acide ce 
qui permet une absorption orale (dans la 
mesure ou l'absorption intestinale est 
possible). Tous les derives presentes en B 
peuvent etre administres par voie orale. 
La penicilline V (phenoxymethylpenicil- 
line) a les memes proprietes antibacte- 
riennes que la penicilline G. 2. D'etre 
resistants a la penicillinase. Les penicil- 
lines isoxazolyl (oxacilline, dicloxacil- 
line, flucloxacilline) conviennent pour le 
traitement (oral) des infections par des 
staphylocoques synthetisant des penicil- 
linases. 3. D' avoir un spectre plus 
large. L'aminopenicilline, amoxicilline, 
affecte de nombreux germes Gram-, par 
exemple les colibacilles ou les salmo- 
nelles (typhus). Elle peut etre protegee de 
la degradation par la penicillinase par 
son association avec V acide clavulinique 
un inhibiteur de cette enzyme. 

L'ampicilline, de structure voisine 
(pas de groupe 4 OH), a le meme spectre 
d'action mais est faiblement absorbee 
( < 50 %) et affecte de ce fait particuliere- 
ment la flore intestinale (effet secondaire 
diarrhee), elle doit done etre uniquement 
injectee. 

Les carboxypenicillines (ticarcilline) 
et les acylaminopenicillines (meziocil- 
line, aziocilline, piperacilline) possedent 
un spectre encore plus large (par ex. 
contre les bacteries Pseudomonas). Ces 
molecules ne sont pas resistantes en mi- 
lieu acide ou a la penicillinase. 


Les cephalosporines (C). Ces anti- 
biotiques fidactames proviennent egale- 
ment des champignons et exercent une 
action bactericide en inhibant la trans- 
peptidase. La structure de base, formee 
par l'acide 7-aminocephalosporanique 
est soulignee en gris dans l'exemple de la 
cefalexine. Les cephalosporines sont 
stables en milieu acide mais beaucoup des 
representants de ce groupe sont mal ab- 
sorbes. En raison de la necessite d'une ad- 
ministration parenterale, la plupart de ces 
molecules, parmi lesquelles les plus ac- 
tives, seront presque exclusivement reser- 
vees a l'utilisation hospitaliere. Peu 
d'entre elles, comme par exemple la cefa- 
lexine, conviennent a l'administration 
orale. Les cephalosporines sont resis- 
tantes a la penicillinase ; mais il existe des 
germes synthetisant des cephalospori- 
nases. Quelques derives sont cependant 
insensibles aussi a cette p-lactamase. Les 
cephalosporines ont un large spectre 
antibacterien. Les derives recents (ex. 
cefotaxime, cefmenoxime, cefoperazone, 
ceftriaxone, ceftazidime, latamoxef) tou- 
chent egalement des germes resistants aux 
autres substances antibacteriennes. Les 
cephalosporines sont en general bien sup- 
portees par l'homme. Toutes peuvent pro- 
voquer une reaction allergique, certaines 
peuvent aussi toucher les reins, provoquer 
des saignements (antagonisme de la 
vit. K) ou des intolerances a l'alcool. 

Autres inhibiteurs de synthese de 
la paroi bacterienne. Les antibiotiques 
bacitracine et vancomycine perturbent le 
transport des elements constitutifs de la 
paroi a travers la membrane cellulaire et 
sont actifs uniquement contre les bacte- 
ries Gram + , La bacitracine est un me- 
lange de polypeptides tres nephrotoxique 
et qui sera uniquement utilise localement. 
La vancomycine est un gly copeptide. 
C'est l'agent de choix pour le traitement 
(oral) d'une inflammation intestinale 
pouvant intervenir comme complication 
d'un traitement antibacterien (enteroco- 
lite pseudomembraneuse, provoquee par 
Clostridium difficile). Elle n'est pas ab- 
sorbee. 
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Inhibiteurs de synthese 
de l'acide tetrahydrofolique 
L'acide tetrahydrofolique (THF) est un 
co-enzyme d'une etape de synthese des 
bases puriques et pynmidiques. Celles- 
ci sont des elements constitutifs de 1' ADN 
et des ARN et sont necessaries a la crois- 
sance et a la division cellulaire. En cas de 
carence en THF, la multiplication cellu- 
laire est inhibee. THF est synthetise a 
partir de l'acide dihydrofolique sous fac- 
tion de l'enzyme dihydrofolate reductase. 
DHF provient dans les cellules humaines, 
de l'acide folique, vitamine qui ne peut 
etre synthetisee par forganisme mais doit 
etre captee a fexterieur. Fes bacteries 
n'ont pas besoin d'acide folique car elles 
sont capables par elles-memes de pro- 
duire de l'acide folique ou plus exacte- 
ment de l'acide dihydrofolique a partir de 
precurseurs. Une perturbation de la voie 
de synthese du THF chez les bacteries est 
obtenue en utilisant le sulfonamide et est 
possible en presence de trimethoprime. 

Sulfonamides. Feur structure res- 
semble a celle de l'acide para-aminoben- 
zoique (PAB), un element de base dans la 
synthese de DHF par les bacteries. Fes 
sulfonamides, en tant que faux substrat, 
bloquent de fagon competitive la transfor- 
mation du PAB et inhibent la synthese de 
DHF. Comme la plupart des bacteries ne 
peuvent pas capter l'acide folique du mi- 
lieu environnant, elles s'appauvrissent en 
DHF. Fes sulfonamides agissent ainsi 
comme des bacteriostatiques sur un large 
spectre d'agents pathogenes. Fes sulfo- 
namides sont produits par synthese chi- 
mique. Fa structure de base est presentee 
sur la formule ci-contre. Fe residu R 
conditionne la pharmacocinetique du sul- 
fonamide considere. Fa plupart des sulfo- 
namides sont bien absorbes par voie orale. 
Ils seront metabolises en proportions va- 
riables et elimines par les reins. Fa vitesse 
d'elimination ainsi que la duree d'action 
peuvent varier de fagon importante. 
Quelques representants de cette famille 
sont mal absorbes au niveau intestinal et 
conviennent de ce fait au traitement speci- 
fique des infections bacteriennes de l'in- 
testin. Fes effets secondaires sont, entre 
autres, des reactions allergiques en partie 
accompagnees de reactions cutanees 


severes ; un deplacement de la liaison 
d'autres produits pharmaceutiques aux 
proteines du plasma ou chez le nouveau- 
ne a la bilirubine (risques d'ictere du nour- 
risson et done contre-indication durant les 
dernieres semaines de grossesse ou chez le 
nouveau-ne). En raison de fapparition tres 
frequente de germes resistants, les sulfo- 
namides ne sont aujourd'hui que rarement 
utilises (introduction 1935). 

Trimethoprime : inhibe la DHF- 
reductase bacterienne, l'enzyme humaine 
est nettement moins sensible que fen- 
zyme bacterienne (on observe rarement 
des cas d'aplasie medullaire). Fe trime- 
thoprime, une 2,4-diaminopyrimidine est 
un agent chimiotherapeutique avec une 
action bacteriostatique sur un large 
spectre de germes pathogenes. II est prin- 
cipalement utilise comme composant du 
cotrimoxazole. 

Fe cotrimoxazole est une associa- 
tion de trimethoprime et d'un sulfona- 
mide le sulfomethoxawle. En raison de 
l'atteinte de deux etapes consecutives 
dans la synthese du THF, faction antibac- 
terienne du cotrimoxazole est meilleure 
que celle de chacun des composants. Fes 
microbes resistants sont rares et il peut se 
produire un effet bactericide. Fes effets 
secondaires correspondent a ceux de 
chaque substance individuelle. 

Sulfasalazine (salazosulfapyri- 
dine). Traitement de la colite ulcereuse in- 
flammatoire et de la maladie de Crohn. 
Fes bacteries intestinales decomposent 
cette substance en un sulfonamide (sulfa- 
pyridine) et en acide 5-aminosalicylique. 
Ce dernier est evidemment la molecule 
anti-inflammatoire (inhibition de la syn- 
these de leucotrienes ?) mais doit per- 
sister a forte concentration au niveau de la 
muqueuse intestinale. F'association a un 
sulfonamide empeche l'absorption pre- 
coce dans les segments superieurs de l'in- 
testin grele. Fe sulfonamide sera absorbe 
apres hydrolyse de la liaison et peut pro- 
voquer des effets secondaires classiques 
(voir ci-dessus). Fes preparations de 
mesalazine a liberation lente permettent 
de ne pas utiliser le sulfonamide. 

Fa sulfasalazine a ete a f origine de- 
veloppee pour le traitement de la polyar- 
thrite rhumatoide (p. 314). 
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Inhibiteurs de la fonction de l'ADN 

L'acide desoxyribonucleique (ADN) sert 
de matrice pour la synthese des acides - 
ribonucleiques (ARN). Les ARN gouver- 
nent la synthese de proteines et permet- 
tent ainsi la croissance cellulaire. Une 
neo-synthese d'ADN est la condition 
d'une division cellulaire. Les substances 
qui inhibent la lecture de l'information 
genomique au niveau de la matrice 
d'ADN, perturbent le centre de controle 
du metabolisme cellulaire. Les substances 
decrites ci-dessous conviennent comme 
substances antibacteriennes car elles ne 
touchent pas les cellules humaines. 

Inhibiteurs de la gyrase. L'enzyme 
gyrase (topoisomerase II) permet d'intro- 
duire de fagon ordonnee un chromosome 
bacterien long d'environ 1 000 |xm dans 
une cellule bacterienne longue d'environ 
1 um. Dans le filament chromosomique 
se trouvent les deux brins d'ADN en- 
roules en une double helice. Le filament 
chromosomique de son cote est arrange 
en spirales dont la longueur peut etre di- 
minuee en augmentant le degre d'enroule- 
ment. La gyrase effectue cette torsion 
comme il est montre dans le schema en 
ouvrant et fermant l'helice, sans qu'il soit 
necessaire de faire tourner l'ensemble de 
la boucle. 

Les derives de la 4-quinolone avec 
une fonction acide en 3 (voir dans la for- 
mule la partie coloree en vert) sont des in- 
hibiteurs de la gyrase bacterienne. Ils 
semblent empecher la fermeture du brin 
ouvert et ont de ce fait, une action bacteri- 
cide. Ces agents chimiotherapeutiques 
sont absorbes apres prise orale. Le produit 
le plus ancien (acide nalidixique) agit 
seulement sur les bacteries Gram- et n'at- 
teint une concentration active que dans 
l'urine ; il sert au traitement des infections 
des voies urinaires. La norfloxacine pre- 
sente un spectre plus large. L'ofloxacine, 
la ciprofloxacine, l'enoxacine atteignent 
par ailleurs des concentrations actives 
dans l'organisme et seront utilisees egale- 
ment contre les infections des organes 
internes. 

Les effets secondaires sont en 
dehors de troubles digestifs ou d'allergie, 
des alterations particulieres du systeme 
nerveux (par ex. hallucinations, confusion 


et crampes). A cause d'alterations des 
cellules des cartilages au niveau des 
epiphyses et des articulations chez les 
animaux de laboratoire, les inhibiteurs 
de la gyrase ne doivent pas etre utilises 
durant la grossesse, l'allaitement et durant 
la croissance. 

Les derives du nitro-imidazole 

par ex. le metronidazole, alterent l'ADN 
en formant des complexes avec un brin ou 
en le cassant. Ceci se produit chez les 
anaerobies stricts, c'est-a-dire des bacte- 
ries se developpant en l'absence d'oxy- 
gene. Dans ces conditions a lieu une 
transformation en un metabolite reactif 
(par ex. hydroxylamine, voir sur la figure) 
qui attaque l'ADN. L'effet est bacteri- 
cide. C'est au meme mecanisme qu'est 
due faction cytotoxique sur le proto- 
zoaire Trichomonas vaginalis (respon- 
sable d'inflammation du vagin et de 
l'uretre) et Entamoebia histolytica (res- 
ponsable d'inflammation du gros intestin, 
dysenterie amibienne, et d'abces hepa- 
tiques). Le metronidazole est bien ab- 
sorbs apres prise orale ; il peut etre admi- 
nistre en injection intraveineuse ou 
localement (ovules vaginaux). En raison 
de la crainte d'alterations genetiques, 
d'effets cancerigenes ou teratogenes ega- 
lement chez l'homme, le metronidazole 
ne doit, si possible, pas etre administre 
pour une periode superieure a 10 jours et 
pendant la grossesse ou l'allaitement. Le 
tinidawle doit etre considere comme le 
metronidazole. 

La rifampicine inhibe chez les bac- 
teries l'enzyme qui assemble les ARN co- 
pies de la matrice d'ADN (transcription) : 
ARN polymerase - ADN dependante. La 
rifampicine a une action bactericide. Sont 
touchees a cote des mycobacteries (tuber- 
culose, lepre) de nombreuses bacteries 
Gram + ou Granr. La rifampicine est bien 
absorbee apres administration orale. En 
raison du risque de developpement d'une 
resistance lors d'utilisation frequente, elle 
sert seulement au traitement de la tuber- 
culose et de la lepre (p. 278). 

La rifampicine est contre-indiquee 
dans le premier trimestre de la grossesse 
et durant l'allaitement. 

La rifabutine, en principe comparable 
a la rifampicine, peut cependant etre encore 
active en cas de resistance a celle-ci. 
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Inhibiteurs de la synthese proteique 

La synthese proteique correspond a la tra- 
duction (translation) de l'information ge- 
netique transmise auparavant sous forme 
d'ARNm (p. 272), en une chaine pepti- 
dique. L'assemblage de cette chaine a 
partir des acides amines (AA) s'effectue 
sur un ribosome. Le transport des acides 
amines jusqu'a l'ARNm est assure par 
differentes molecules d'ARN de transfert 
(ARNt) qui ont chacune lie un AA parti- 
culier. A un ARNt correspond une unite 
de code specifique de l'ARNm (le codon, 
se composant de 3 bases). 

En temps normal, l'introduction 
d'un acide amine comporte les etapes sui- 
vantes (A) : 

1. Le ribosome s'associe a deux co- 
dons de l'ARNm. L'un (celui de gauche) 
est deja lie au complexe ARNt-AA, l'AA 
fait deja partie de la chaine peptidique. 
L'autre (celui de droite) est pret pour 
la fixation d'un nouveau complexe 
ARNt-AA. 

2. Apres cette fixation, se forme 
une liaison entre son AA et celui du com- 
plexe ARNt-AA voisin (a gauche). Ceci 
est realise par l'enzyme peptide synthe- 
tase (peptidyl-transferase) et a pour 
consequence la dissociation de l'AA et de 
l'ARNt dans le complexe de gauche. 

3. Cet ARNt se dissocie de 
l'ARNm. Le ribosome peut se deplacer le 
long de l'ARNm et s’interesser au codon 
suivant. 

4. De ce fait, le complexe ARNt- 
AA qui etait a droite, se deplace vers la 
gauche, et un nouveau complexe peut 
maintenant s'associer a droite. 

Chacune de ces differentes etapes 
peut etre inhibee par des antibiotiques 
appartenant a des groupes differents. Les 
exemples decrits proviennent tous de 
micro-organismes de type streptomyces, 
quelques aminoglycosides sont egalement 
issus du groupe des micromonospora. 

l.a) Les tetracyclines inhibent la 
fixation du complexe ARNt-AA au ribo- 
some. Elies ont une action bacteriosta- 
tique et atteignent un large spectre 
d' agents pathogenes. 

b) Les aminoglycosides provo- 
quent l'association d'un complexe ARNt- 


AA incorrect, ce qui conduit a la synthese 
de proteines erronees. Les aminoglyco- 
sides ont une action bactericide. Le point 
fort de leur spectre d'action porte sur les 
bacteries Gram-. Streptomycine et kana- 
mycine servent principalement au traite- 
ment de la tuberculose. 

En termes de nomenclature, « ...my- 
cine » provient d'un organisme de type 
streptomyces et « ...micine » parexemple 
gentamicine d'un micromonospora. 

2. Chloramphenicol : il inhibe la 
peptide synthetase. II a une action bacte- 
riostatique sur un large eventai] de 
germes. La molecule, assez simple, est 
aujourd'hui synthetisee par voie chi- 
mique. 

3. Erythromycine : elle bloque le 
deplacement du ribosome sur l'ARNm. 
Elle agit essentiellement de fagon bacte- 
riostatique et touche principalement les 
germes Gram + . 

Pour l'administration orale, la base 
sensible aux acides se trouve sous forme 
de sels (par ex. stearate) ou d'esters (ex. 
ethylsuccinate). L'erythromycine est bien 
supportee. Elle convient, entre autres, 
comme antibiotique de remplacement 
dans les cas de resistance ou d'allergie a 
la penicilline. La ctarithromycine, Yay- 
thromycine et la roxithromycine sont des 
derives de l'erithromycine avec une sensi- 
bilite plus faible aux acides et une 
meilleure biodisponibilite apres prise 
orale. Les substances que nous venons de 
citer sont les representants les plus impor- 
tants du groupe des antibiotiques macro- 
lides (qui renferme egalement la spiramy- 
cine). 

La clindamycine a une action anti- 
bacterienne voisine de celle de ferythro- 
mycine. Elle agit de fagon bacteriosta- 
dque principalement sur les germes 
Gram + aerobies ainsi que des germes 
anaerobies. La clindamycine est un ana- 
logue chlore, semi-synthetique, de la lin- 
comycine qui provient, elle, d'un strepto- 
myces. Apres administration orale, la 
clindamycine, mieux absorbee que la lin- 
comycine, possede une action antibacte- 
rienne plus elevee et sera done preferee. 
Les deux substances passent aisement 
dans le tissu osseux. 
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Les tetracyclines sont absorbees 
au niveau du tractus digestif, certes en 
quantites variables selon la substance, 
mais cependant presque completement 
pour la doxycycline et la minocydine. 
Leur administration intraveineuse est 
rarement necessaire. Les effets secon- 
daires les plus frequents sont des 
troubles gastro-intestinaux (vomisse- 
ments, diarrhees, nausees) dus : 1. a un 
effet irritant direct de la substance sur la 
muqueuse intestinale, 2. a une altera- 
tion de la flore bacterienne naturelle de 
l'intestin (antibiotique a spectre large) 
suivie par une colonisation par des 
agents pathogenes, entre autres un 
champignon, le Candida. La prise si- 
multanee d'anti-acides ou de lait pour 
calmer les douleurs d'estomac est une 
erreur. En presence de cations muiti- 
valents (par ex. fa 24 -, Mg 2+ , Al 3+ , 
Fe 2 + /Fe 3+ ), les tetracyclines forment des 
complexes insolubles. De ce fait, ils 
sont inactives ; la capacite d'absorp- 
tion, l'activite antibacterienne et l'effet 
irritant sur les muqueuses decroissent 
progressivement. Etant donne la possi- 
bility de former des complexes avec le 
(fa d la tetracycline a tendance a se de- 
poser dans les dents ou les os en cours 
de croissance. Ceci entraine une colo- 
ration irreversible des dents en brun- 
jaune ou une inhibition reversible de la 
croissance osseuse. En raison de cet 
effet secondaire, les tetracyclines ne 
doivent pas etre administrees a partir du 
3 e mois de grossesse et jusqu'a la 
8 e annee de la vie. D'autres effets inde- 
sirables sont une sensibilite accrue de la 
peau a la lumiere ainsi que des lesions 
hepatiques, essentiellement apres admi- 
nistration i.v. 

Le chloramphenicol, un antibio- 
tique a spectre large est completement 
absorbe apres administration orale. II se 
distribue de fagon uniforme dans l'or- 
ganisme et traverse facilement les bar- 
rieres de diffusion comme la barriere 
hemato-encephalique. En depit de ces 
proprietes favorables, l'utilisation du 
chloramphenicol est tres rare a cause du 
danger ^alterations de la moelle os- 


seuse (utilisation par exemple en cas 
d'infections du SNC). Deux formes 
d'aplasie medullaire sont possibles : 
1. Une forme toxique et reversible, de- 
pendante de la dose et apparaissant du- 
rant le traitement. 2. Le cas echeant, 
une forme apparaissant apres une pe- 
riode de latence de plusieurs semaines, 
independante de la dose et sou vent 
mortelle. II faut egalement tenir compte 
de ce danger d'aplasie medullaire en 
cas d' administration locale, par ex. 
gouttes oculaires, a cause de la bonne 
penetration du produit. 

Les antibiotiques aminoglyco- 
sides se composent de sucres amines 
relies entre eux par des liaisons glycosi- 
diques (voir la gentamicine C, a , un 
composant du melange de gentami- 
cines). Ils contiennent de nombreux 
groupements hydroxyle et amine qui 
peuvent lier les protons. Ces composes 
sont done extremement polaires et tra- 
versent mal les membranes. Ils ne se- 
ront pas absorbes au niveau de l'in- 
testin. La neomycine et la paromomy- 
cine seront administrees par voie orale 
pour eliminer les bacteries intestinales 
(avant une operation de l'intestin ou 
pour diminuer la production d'ammo- 
niaque en cas de coma hepatique). Les 
aminoglycosides utilises pour le traite- 
ment d'infections bacteriennes plus se- 
veres doivent etre injectes (par ex. gen- 
tamicine, tobramycine, netilmicine, 
amikacine). L'apport local de formes li- 
berant la gentamicine est egalement 
possible dans le cas d'infections des os 
ou des visceres. Les aminoglycosides 
atteignent l'interieur de la bacterie en 
utilisant les systemes de transport bac- 
teriens. Au niveau du rein, ils s'accu- 
mulent dans les cellules du tubule 
proximal en empruntant un systeme de 
reabsorption destine aux oligopeptides 
basiques. Les cellules tubulaires peu- 
vent etre lesees ( nephrotoxicite genera- 
lement reversible). Dans l'oreille in- 
terne peut se produire une lesion des 
cellules sensorielles, de l'organe 
d'equilibration et de l'organe auditif 
(ototoxicite en partie irreversible). 
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Substances contre les infections 
a mycobacteries 

Les mycobacteries sont responsables de 
deux maladies : la tuberculose provoquee 
principalement par Mycobacterium tuber- 
culosis et la lepre par M. leprae. Le prin- 
cipe general de traitement est l'adminis- 
tration combinee de deux substances ou 
plus. Le traitement combine empeche la 
selection de mycobacteries resistantes. 
Comme les effets antibacteriens de 
chacun des produits s’additionnent, il 
suffit de dosages plus faibles pour chaque 
molecule, ce qui fait diminuer les risques 
d'effets secondaires. Les principals sub- 
stances ne sont dirigees que contre Tune 
de ces deux maladies. 

Antituberculeux (1) 

Les medicaments de choix sont fisonia- 
zide, la rifampicine, l’ethambutol et a cote 
de cela la streptomycine ainsi que le 
pyrazinamide. Les moyens de reserve, 
plus mal supportes sont l'acide p-amino- 
salicylique, la cycloserine, la viomycine, 
la kanamycine, l'amikacine, la capreomy- 
cine, fethionamide. 

Jsoniazide. II a une action bacteri- 
cide contre les bacteries tuberculeuses en 
croissance. Son mecanisme d'action 
n'est pas eclairci (dans la bacterie se pro- 
duit une transformation en acide isonico- 
tinique qui ne passe pas a travers les 
membranes et s'accumule dans les 
germes). L'isoniazide est tres rapidement 
absorbe apres prise orale. L'elimination a 
lieu dans le foie par acetylation. En fonc- 
tion de la vitesse d'elimination, geneti- 
quement determinee, on distingue deux 
groupes d'individus : les acetyleurs lents 
et les acetyleurs rapides. Les effets se- 
condaires notables sont : alteration des 
nerfs peripheriques mais egalement du 
SNC qui peut etre evitee par l'adminis- 
tration de vit. B„ (pyridoxine) ; lesions 
hepatiques. 

Rifampicine. Son origine, son action 
antibacterienne et ses voies d'administra- 
tion ont ete decrites page 272. Pour cette 
substance en general bien toleree, il faut 
signaler comme effets secondaires : le- 
sions hepatiques ; reactions allergiques 
avec entre autres, des symptomes de type 


grippal ; coloration perturbante mais non 
dangereuse des fluides corporels en 
rouge/orange ; induction enzymatique 

(e viter les contraceptifs oraux). Pour la 
rifabutine, voir p. 272. 

Ethambutol. La raison de sa specifi- 
cite d'action contre les mycobacteries est 
inconnue. L'ethambutol agit par voie 
orale. Il est en general bien supporte. H 
peut se produire une lesion particuliere du 
nerf optique, dose dependante et rever- 
sible, avec perturbation de la vision des 
couleurs (rouge/vert, perte de champ vi- 
suel). 

Pyrazinamide. Son mecanisme 
d'action est inconnu. Il est administre par 
voie orale, peut alterer les fonctions hepa- 
tiques et declencherune hyperuricemie en 
interferant avec l'elimination renale 
d' acide urique. 

Streptomycine. Comme tous les an- 
tibiotiques aminoglycosides, elle doit etre 
injectee (p. 274 et suivantes) ; elle lese 
foreille interne, en particulier le sens de 
l'equilibre ; en comparaison sa nephro- 
toxicite est faible. 

Substances contre la lepre (2) 

La rifampicine est souvent utilisee en as- 
sociation avec Tune des deux substances 
decrites ci-dessous voire meme avec les 
deux. 

La dapsone est un sulfone qui de 
fagon analogue aux sulfonamides (p. 270) 
inhibe la synthese de l'acide dihydrofo- 
lique. Elle a une action bactericide sur 
les souches sensibles de M. leprae. La 
dapsone est administree par voie orale. 
L'effet secondaire le plus frequent est la 
formation de methemoglobine avec une 
disparition acceleree des erythrocytes 
(hemolyse). 

La clofaiimine est un colorant avec 
une action bactericide contre les germes 
de la lepre et par ailleurs des proprietes 
anti-inflammatoires. Elle est administree 
par voie orale mais absorbee de fagon in- 
complete. En raison de son hydrophobie 
elevee, elle se depose dans le tissu adi- 
peux et les autres tissus et ne disparait que 
tres lentement de l'organisme (t 1/2 ~ 70 
jours). Un effet indesirable, en particulier 
chez les patients avec la peau la plus 
claire, est une coloration rouge-brun. 
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Antifongiques 


Substances contre les infections 
provoquees par des champignons 

Les maladies infectieuses dues aux cham- 
pignons sont en general limitees a la peau 
et aux muqueuses : mycoses locales. 
Rarement, en cas de deficit immunitaire, 
on observe une atteinte des organes in- 
ternes : mycoses systemiques. 

Les agents les plus courants des my- 
coses sont les dermatophytes qui apres 
une contamination de la surface externe 
resident dans les cheveux ou les ongles. 

Candida albicans : cette levure se 
trouve de fagon normale a la surface ex- 
terne de l'organisme ; une infection des 
muqueuses et plus rarement de la peau ou 
meme des organes internes peut se pro- 
duce en cas de diminution des defenses 
(par ex. alteration de la flore bacterienne 
par des antibiotiques a large spectre, trai- 
tement immunosuppresseur). 

Les derives imidazoles inhibent la 
synthese de l'ergosterol. Ce steroide est un 
composant essentiel de la membrane cyto- 
plasmique des cellules de champignon, 
comparable au cholesterol dans les cellules 
humaines. Sous faction d'un derive imida- 
zole, les champignons ne se developpent 
pas (effet fongistatique) ou meme meurent 
(effet fongicide). Le spectre des champi- 
gnons touches est tres etendu. Les princi- 
paux derives imidazoles conviennent seule- 
ment pour une application locale, a cause 
de leur faible absorption et de leur mau- 
vaise tolerance systemique (clotrimawle, 
econazole, oxiconazole, et autres derives 
azoles). Tres rarement, on observe une der- 
matite de contact. Le miconazole peut etre 
utilise localement mais aussi de fagon sys- 
temique en courtes perfusions (bien que 
mal supportees). 

Le ketoconawle, grace a une 
meilleure absorption, peut etre donne en 
prises orales. Les effets secondaires sont 
rares (a surveiller le cas echeant un risque 
de lesions hepatiques mortelles). 

Le fluconawle et V itraconazole 
sont des derives triazoles nouveaux et ad- 
ministrables par voie orale. Le naftifine 
une allylaminc et Vamorolfine une mor- 
pholine agissent egalement sur la syn- 
these de l'ergosterol mais en un autre 
site ; tous les deux sont des antimyco- 
tiqueslocaux. 


Les antibiotiques polyenes. Ampho- 
tericine B et nystatine sont d'origine bac' 
terienne. Ils se deposent sur la membrane 
du champignon (sans doute a proximite 
des molecules d'ergosterol) de telle sorte 
que se forment des pores, ^augmentation 
de la permeabilite par exemple pour les 
ions K + est responsable de l'effet fungi- 
cide. L'amphotericine B touche la maio- 
rite des germes responsables des mycoses 
systemiques. En raison de leur mauvaise 
absorption, les antibiotiques polyenes 
doivent etre administres en perfusion. Le 
malade supporte assez mal le traitement 
(frissons, fievres, troubles du SNC, reduc- 
tion de la fonction renale, inflammation 
au site d'injection). Utilises localement 
sur la peau ou les muqueuses, l'amphote- 
ricine B sert au traitement des mycoses a 
Candida. Dans le cas de candidoses intes- 
tinales, f administration orale permet un 
traitement local, a cause de la mauvaise 
absorption. La nystatine sera utilisee seu- 
lement localement (entre autres aussi dans 
la bouche) et egalement contre les my- 
coses a Candida. 

La flucytosine est transformee dans 
les Candida en 5-fluoro-uracile sous fac- 
tion d'une cytosine desaminase speci- 
fique des levures. Ce compose agit 
comme un antimetabolite et perturbe le 
metabolisme des ARN et de l'ADN 
(p. 294). L'effet est fongicide. Apres 
prise orale, la flucytosine est absorbee 
tres rapidement. Sa tolerance chez 
l'homme est bonne. Souvent il est associe 
a l'amphotericine B ce qui permet de 
diminuer les doses utilisees au cours du 
traitement. 

La griseofulvine provient de moi- 
sissures et n'agit que contre les dermato- 
phytes. Elle agit vraisemblablement dans 
les champignons comme un poison du fu- 
seau, inhibant les mitoses. Bien que di- 
rigee contre les mycoses locales elle doit 
etre utilisee par voie systemique. Elle se 
depose dans la keratine nouvellement 
formee. Ainsi « impregnee » celle-ci ne 
peut plus servir de terrain nourricier aux 
champignons. Le temps necessaire a l'eli- 
mination des dermatophytes depend de la 
vitesse de renouvellement de la peau, des 
cheveux et des ongles. La gnseofulvine 
peut provoquer divers effets secondaires 
peu caracteristiques. 
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Virustatiques 


Medicaments antiviraux 

Les virus se composent principalement 
de materiel hereditaire (acide nucleique, 
brin vert en A), et d'une capside pro- 
teique (hexagone bleu) ainsi que dans de 
nombreux cas d'une enveloppe (cercle 
gris) formee d'une double couche phos- 
pholipidique dans laquelle sont inserees 
des proteines (batonnets bleus). Les 
virus ne possedent aucun metabolisme 
propre, mais sont multiplies par les cel- 
lules atteintes. Pour pouvoir, a titre the- 
rapeutique, bloquer la multiplication vi- 
rale lors d'une infection, on doit inhiber 
specifiquement dans les cellules infec- 
tees les phenomenes metaboliques qui 
participent a la multiplication des parti- 
cules virales. 

Multiplication virale en prenant 
l'exemple du virus de l'herpes simplex 

(A). 1. La particule virale se fixe sur la 
cellule cible ( adsorption ). 2. L' enve- 
loppe virale fusionne avec la membrane 
plasmique de la cellule cible et la nu- 
cleocapside (acide nucleique + capside) 
penetre a l'interieur de la cellule (pene- 
tration). 3. La capside s'ouvre (uncoa- 
ting) ; dans le cas du virus herpes, ce 
phenomene se produit au niveau des 
pores nucleates, et l'ADN viral parvient 
au noyau cellulaire ; le materiel gene- 
tique du virus va maintenant pouvoir 
perturber le metabolisme cellulaire. 4a. 
Synthes e d' acide s nucleique s : le mate- 
riel genetique du virus (ici de l'ADN) va 
etre reproduit, et des ARN produits pour 
permettre une synthes e proteique. 4b. 
Les proteines servent « d'enzymes vi- 
rales » pour la multiplication du virus 
(ex. ADN-polymerase et thymidine ki- 
nase), comme elements de la capside ou 
de l'enveloppe ou aboutissent dans la 
membrane cellulaire. 5. Les composants 
individuels sont assembles (maturation) 
et il se produit 6. une liberation des 
virus-filles, qui peuvent ensuite se re- 
pandre a l'interieur ou a l'exterieur de 
l'organisme. Dans le cas des virus 
herpes, la multiplication provoque la 
destruction de la cellule cible ce qui de- 
clenche les symptomes de la maladie. 

Moyens de lutte antivirale propres 
a l'organisme (A). L'organisme peut in- 


terrompre la multiplication virale grace 
a des lymphocytes T cytotoxiques, qui 
reconnaissent les cellules produisant des 
virus (presence de proteines virales dans 
la membrane) et les detruisent, ou bien a 
l'aide d' anticorps qui fixent les parti- 
cules virales extracellulaires et les inac- 
tivent. L'activation des defenses immu- 
nitaires specifiques est le but de la 
vaccination preventive. 

Interferons (IFN). Ce sont des 
glycoproteines qui sont liberees, entre 
autres, par les cellules infectees par des 
virus. Dans les cellules voisines, les 
interferons declenchent la synthese de 
« proteines antivirale s ». Celles-ci inhi- 
bent la synthese des proteines virales 
en detruisant (de fapon preferentielle) 
les ARN viraux ou en reprimant leur 
lecture (traduction). Les interferons 
n'agissent pas de fapon specifique 
contre un virus donne. Ils sont cepen- 
dant specifiques d'une espece et doi- 
vent pour une utilisation therapeutique 
etre d'origine humaine. Les interferons 
proviennent par exemple de leucocytes 
(IFN-a), de fibroblastes (IFN-p) ou de 
lymphocytes (IFN-y). Les interferons 
sont egalement utilises pour le traite- 
ment de certaines tumeurs (leucemies a 
tricholeucocytes). 

Antimetabolites virustatiques 
(B). Ce sont de faux constituants de 
l'ADN. Un nucleoside (par ex. la thymi- 
dine) se compose d'une base (ex. la thy- 
mine) et d'un sucre, le desoxyribose. 
Dans un antimetabolite, l'un de ces 
constituants est incorrect. Les nucleo- 
sides anormaux vont etre actives dans 
l'organisme grace a la fixation de trois 
residus phosphate pour donner les inhi- 
biteurs proprement dits (p. 284). 

Idoxuridine et analogues. Ils 
sont integres dans l'ADN ce qui l'en- 
dommage. La synthese de l'ADN hu- 
main est egalement atteinte si bien que 
ces composes sont reserves a l'adminis- 
tration locale (ex. keratite a herpes sim- 
plex). 

La vidarabine inhibe l'ADN poly- 
merase induite par le virus plus forte- 
ment que celle de l'organisme. Elle ne 
sert aujourd'hui qu'au traitement local 
des infections a virus herpes. 
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Virustatiques 


L’aciclovir (A) possede parmi les 
antimetabolites le plus haut degre de 
specificite et la meilleure tolerance, car 
son activation n'intervient que dans les 
cellules infectees ou il inhibe essentiel- 
lement la synthese d'ADN viral : 1. La 
premiere etape de phosphorylation est 
accomplie par une thymidine kinase qui 
n'est codee que par les virus herpes sim- 
plex et varicella zoster. 2. Compte tenu 
de la polarite du residu acide phospho- 
rique, l'aciclovir triphosphate ne passe 
pas a travers la membrane et s'accumule 
dans les cellules infectees. 3. L'aciclovir 
triphosphate est bien accepte comme 
substrat par 1' ADN polymerase virale : il 
inhibe l'activite enzymatique et conduit 
apres introduction dans l'ADN viral a 
une interruption des chaines car il ne 
possede pas le groupement 3' OH du 
desoxyribose, necessaire a l'accrochage 
d'un nouveau nucleotide. L'interet the- 
rapeutique important de l'aciclovir se 
manifeste en particular lors de graves 
infections par les virus herpes (encepha- 
lite, infection generalisee) ou varicella 
zoster (par ex. zona). Dans ces cas, il 
sera administre par perfusion i.v. L'aci- 
clovir peut egalement etre utilise par 
voie orale, mais l'absorption intestinale 
est incomplete (15-30 %). Il existe par 
ailleurs des formes topiques. Comme la 
synthese d'ADN endogene n'est pas al- 
teree on n'a pas a craindre d'aplasies 
medullaires. 

Le ganciclovir (voir formule 
p. 283) sert pour le traitement par perfu- 
sion d'infections severes par des cyto- 
megalovirus (appartenant aussi au 
groupe des virus herpes). Le ganciclovir 
est moins bien supporte, et les leucope- 
nies ou les thrombopenies ne sont pas 
rares. 

La zidovudine (azidothymidine, 
B), ou plus exactement son triphosphate 
inhibe la transcriptase inverse. Cette en- 
zyme est presente dans les virus HIV, 
responsables du SIDA, et transcrit 
d'abord dans les cellules infectees 
l'ARN viral en ADN. Cette substance 
est utilisee pour freiner la maladie ; une 
elimination des virus, c'est-a-dire une 
guerison, n'est pas possible. La tole- 
rance n'est pas bonne (entre autres leu- 


copenie). La didanosine et la wlcitabine 
agissent de la meme maniere mais pre- 
sented un autre spectre d'effets secon- 
daires. 

Le saquinavir inhibe la protease 

du virus HIV. Cette enzyme decoupe 
dans les particules virales nouvellement 
formees un precurseur proteique de 
grande taille en diverses proteines fonc- 
tionnelles parmi lesquelles la transcrip- 
tase inverse. Cette molecule en associa- 
tion avec d'autres virustatiques (trithe- 
rapie) a permis de diminuer la « charge 
virale » chez de nombreux patients. 

^ Le foscarnet est un analogue d'un 
diphosphate. 
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Comme le montre la figure en A, 
lors de l'introduction d'un nucleotide 
dans le brin d'ADN un residu diphos- 
phate sera elimine. Le foscarnet inhibe 
l'ADN-polymerase en interagissant 
avec le site de fixation du groupement 
diphosphate sur l'enzyme. Indications : 
traitement systemique d'infections se- 
veres a cytomegalovirus chez des ma- 
lades du SIDA, traitement local pour des 
infections a virus herpes. 

L'amantadine (C) influence spe- 
cifiquement la multiplication des virus 
A de l'influenza (virus a ARN, respon- 
sables de la grippe). Ces virus seront 
captures par endocytose. Il est neces- 
saire pour la liberation de l'ARN viral 
que les protons contenus dans l'endo- 
some penetrent a l'interieur du virus. 
L'amantadine bloque vraisemblable- 
ment un canal proteique present dans 
l'enveloppe virale et par lequel les pro- 
tons peuvent penetrer dans le virus, 
bloquant ainsi le phenomene d' un- 
coating. Par ailleurs, l'amantadine in- 
hibe la maturation virale. Elle est uti- 
lisee a titre preventif, mais doit si 
possible etre prise avant 1' apparition 
des symptomes. L'amantadine est 
egalement utilisee comme antiparkin- 
sonien (p. 186). 
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Disinfectants 

La disinfection est une inactivation ou 
une elimination des germes pathogenes 
(protozoaires, bactiries, champignons, 
virus) dans l'environnement de l'homme 
ou sur l'individu lui-meme (on parle 
alors d'antiseptiques). Elle peut etre ria- 
lisie par des moyens chimiques ou par 
des precedes physiques (non evoques 
ici). La stirilisation est l'ilimination de 
tons les germes pathogenes ou non, 
l'asepsie est une diminution du nombre 
de germes sur la peau ou les muqueuses. 

Les produits pour la disinfection 
doivent si possible inactiver les germes 
pathogenes de fagon complete, rapide, et 
durable et en meme temps posseder une 
faible toxicite (faible toxicite systi- 
mique, bonne tolerance tissulaire, faible 
antigenicite) et ne pas alterer le materiel. 
Ces exigences se trouvent souvent en 
opposition avec les proprietes des sub- 
stances. Dans le choix d'une substance il 
faut done realiser des compromis selon 
les buts recherches. 

Aujourd'hui, les disinfectants uti- 
lises sont les oxydants, les produits 
halogenes ou liberant des halogenes, 
les alcools, les aldehydes, les acides or- 
ganiques, les phenols et les substances 
tensio-actives, hier on utilisait aussi les 
sels de metaux lourds. 

Le micanisme d' action est une 
denaturation des proteines, une inhibi- 
tion d'enzymes, une modification de la 
charge de surface ou une deshy dratation. 
L'effet depend de la concentration et, 
dans la plupart des cas, egalement de la 
durie d' application. 

Spectre d'action. Les disinfec- 
tants inactivent les bactiries (bactiries 
Gram+ > bactiries Gram- > mycobac- 
tiries), moins bien leurs formes sporu- 
lies et seuls quelques-uns (fornialdi- 
hyde) sont virucides. 

Domaines d' application. Disin- 
fection de la peau : une diminution du 
nombre de germes est souhaitie lors 
d'une intervention chirurgicale ou d'une 
ponction de fagon a diminuer le risque 
d'infection de la plaie. On utilisera les 
alcools (propanol 1 et 2, ithanol a 60- 
90 %), les composis libirant de l'iode 


(PVP-iode = polyvinyipyn-olidone-iode 
a la place de la teinture d'iode, comme 
une sorte de dipot pour le principe actif 
l'iode -► rimanence), des tensio-actifs 
cationiques ou un milange de ces com- 
posants. Ils doivent agir en moins d'un 
quart d'heure dans les zones de la peau 
pauvres en glandes sibacies et en moins 
de 10 minutes dans les parties riches en 
glandes sibacies. 

Disinfection des muqueuses : la 
quantiti de germe peut etre riduite, 
meme si e'est avec une efficaciti 
moindre que sur la peau, avec le PVP- 
iode ou la chlorhexidine (durie d'action 
2 minutes). 

Disinfection des plaies : ceci peut 
etre rialisi avec le peroxyde d'hydro- 
gene (HA en solution a 0,3 - 1 %, 
action breve, bouillonnant au contact du 
sang et done assichant la plaie), avec 
du permanganate de potassium (solution 
aqueuse a 0,0015 %, ligerement astrin- 
gent) ainsi qu'avec le PVP-iode, la 
chlorhexidine et les biguanides. 

Disinfection des mains par hy- 
giene ou avant une opiration : la disin- 
fection des mains est nicessaire apres 
une iventuelle contamination (hygiene) 
ou avant une intervention chirurgicale. 
On se sert en premier lieu d'alcool mais 
igalement de milanges d'alcools et de 
phinols, de tensio-actifs et d'acides. Le 
milange avec d'autres substances al- 
longe la durie d'action (rimanence) et 
diminue le caractere inflammable de 
l'alcool. 

Disinfection des instruments : les 
instruments (en particular ceux qui ne 
sont pas stirilisables a la vapeur ou a la 
chaleur) peuvent etre disinfectis en uti- 
lisant des aldihydes. 

Disinfection des surfaces : elle 
s'effectue avec des aldihydes en asso- 
ciation a des tensio-actifs cationiques ou 
des oxydants, rarement avec des acides 
ou des bases. 

Disinfection des pieces ; fair des 
pieces ainsi que les surfaces, dans la me- 
sure ou les microorganismes sont aisi- 
ment accessibles, peuvent etre disin- 
fectis par vaporisation ou ivaporation 
de formaldihyde. 
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Medicaments antiparasitaires 


Substances antiparasitaires 
(endo- et ectoparasites) 

En particulier dans des conditions d'hy- 
giene defavorables, l'homme peut etre 
contamine par des organismes pluricel- 
lulaires vivant en parasites (nommes ici 
parasites). La peau et les cheveux sont 
les sites ou s’installent les ectopara- 
sites par exemple les insectes, puces et 
poux, ou les araignees (arachnides) res- 
ponsables de la gale. On utilise alors 
des insecticides ou des arachnicides. 
L'intestin ou d'autres organes internes 
peuvent etre contamines par des endopa- 
rasites. Ce sont des vers, contre lesquels 
sontdiriges des antihelminthiques. 

Antihelminthiques 

Comme le montre le tableau ci-dessous, 
deux substances nouvelles, prazi- 
quantel et mebendazole, permettent le 
traitement de tres nombreuses maladies 
provoquees par les vers. Les deux sont 
bien supportees par l'homme. 

Insecticides 

Tandis que dans la lutte contre les 
puces, le nettoyage des vetements et des 


Asticots (Enterobius vermicularis 
ou encore oxyure) 

Ascaride (Ascaris lumbricoides) 
Trichines (Trichinella spiralis) 


Chlorphenothane (DDT). II tue 

les insectes des l'absorption de tres 
faibles quantites de substance, par ex 
par contact de leurs pattes avec des sur- 
faces traitees (insecticides de contact). 
La cause de la mort est une lesion du 
systeme nerveux accompagnee de 
crampes. Chez l'homme, le DDT agit 
comme un poison du systeme nerveux 
mais seulement apres la prise de quan- 
tites tres importantes. Le DDT est chi- 
miquement stable et ne sera degrade 
dans 1'organisme et dans l'environne- 
ment qu'extremement lentement. La 
molecule tres lipophile est stockee dans 
le tissu adipeux des organismes vivants. 
Le DDT repandu dans l'environnement 
comme pesticide peut s'accumuler de 
fagon dangereuse au cours de la chaine 
alimentaire. Cest pour cette raison que 
son utilisation est interdite dans de 
nombreux pays. 

Lindane. C'est l'isomere -y, actif 
de l'hexachlorocyclohexane. II agit 
egalement chez l'insecte comme neuro- 
toxique (et dans certains cas chez 
l'homme). Apres application locale, des 
irritations de la peau et des muqueuses 
sont possibles. Le lindane affecte egale- 


Mebendazole 

Mebendazole 

Mebendazole 


pieces est suffisant, les poux et les aca- ment, outre les poux et les puces, les 


riens seront elimines chez les individus 
contamines par l'utilisation d'insecti- 


acariens vivant sur la peau (respon- 
sables de la gale). Le lindane est mieux 


cides. 


degrade que le DDT. 


Traitement des maladies provoquees par les vers 


Vers (helminthes) 


Traitement de choix 


Vers plats (plathelminthes) 

Vers segmentes (cestodes) 

Vers non segmentes (trematodes) 
par ex. du genre schistosomes 
(responsables de la bilharziose) 


Praziquantel 

Praziquantel 


Vers ronds (nematodes) 
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Medicaments antiparasitaires 


Antimalariens 

La malaria est provoquee par le 
Plasmodium, un organisme unicellulaire 
(protozoaire). L'agent pathogene est trans- 
porte chez 1'homme sous forme de sporo- 
zoites lors de la piqure par un moustique 
anophele contamine (A). Les sporozoites 
penetrent dans les cellules du foie et se de- 
veloppent en schizontes (schizontes pri- 
maires). Ceux-ci donnent naissance a de 
nombreux merozoites qui passent dans 
le sang. Ce cycle pre-erythrocytaire est 
asymptomatique. Dans le sang, ces para- 
sites envahissent les erythrocytes (cycle 
erythrocytaire). Les merozoites formes se- 
ront liberes en meme temps par les erythro- 
cytes contamines : lyse des erythrocytes 
avec acces de fievre. De nouveau les ery- 
throcytes seront infectes. La duree de de- 
veloppement du parasite conditionne le 
temps avant fapparition d'un nouvel acces 
de fievre. Dans le cas de Plasmodium (P.) 
vivax et de P. ovale, les sporozoites hepa- 
tiques peuvent egalement donner des hyp- 
nozoites qui subsisteront sous cette forme 
pendant des mois et des annees avant de 
parvenir au stade schizonte. 

Les differentes formes de developpe- 
ment du parasite peuvent etre selon les cas 
eliminees par diverses substances. On 
connait le mecanisme d'action de certaines 
d'entre elles : la chloroquine et la quinine 
s'accumulent dans les vacuoles digestives 
acides du schizonte sanguin et inhibent une 
enzyme qui en temps normal polymerise 
les groupements hemes liberes a partir de 
l'hemoglobine, qui sinon sont toxiques 
pour le parasite. La pyrimethamine inhibe 
la dihydrofolate reductase (p. 270) du pro- 
tozoaire. Le proguanil donne naissance a 
un compose actif appartenant a la meme 
1 famille que la pyrimethamine. Le sulfa- 
Mnide, sulfadoxine inhibe la synthese de 
] ] 'acide dihydrofolique (p. 270). 

Pour le choix d'une substance, il 
faut tenir compte de la tolerance et des 
phenomenes de resistance. 

Tolerance. C’est la quinine, le pre- 
mier produit antimalarien utilise, qui a la 
fenetre therapeutique la plus etroite. Les 
composes recents sont tous bien supportes. 

C'est en particulier chez P. falci- 
parum, responsable des formes les plus 


dangereuses de malaria, qu'on observe le 
developpement de formes resistantes. 

La frequence d'apparition de souches re- 
sistantes augmente avec la frequence 
d'utilisation d'une substance. Une resis- 
tance peut apparaitre contre la chloro- 
quine et egalement contre l'association 
pyrimethamine-sulfadoxine. 

Choix d'une substance pour la 
prophylaxie antimalarienne. La prise 
continuelle de substances antimalariennes 
durant un sejour dans les zones presentant 
un danger de malaria constitue la 
meilleure protection contre le developpe- 
ment de la maladie mais cependant pas 
contre l'infection. La primaquine pourrait 
certes agir contre les schizontes primaires 
de tous les types de Plasmodium ; elle 
n'est cependant pas utilisee pour une pro- 
phylaxie a long terme a cause d'une tole- 
rance peu satisfaisante lors d'une adminis- 
tration de longue duree et du danger de 
developpement d'une resistance (c'est le 
seul moyen contre les schizontes secon- 
daires de P. ovale et P. vivax). Pour la pre- 
vention, on utilise plutot les substances 
contre les schizontes sanguins. Le produit 
de choix est la chloroquine. A cause de sa 
persistance dans le plasma (t 1/2 plasma- 
tique 3 jours ou plus), une prise hebdoma- 
daire est suffisante. Dans les regions ou 
sevissent des formes resistantes, on utili- 
sera comme alternative la mefloquine, le 
proguanil ainsi que le cas echeant la doxy- 
cy cline, une tetracycline. Les produits 
contre les schizontes sanguins ne bloquent 
pas l'atteinte asymptomatique du foie, 
mais seulement l'infection des erythro- 
cytes responsable des symptomes de la 
maladie (traitement suppressif). Contre la 
persistance eventuelle de parasites dans le 
foie, il est necessaire de prendre de la pri- 
maquine pendant deux semaines apres la 
fin du sejour en zone malarique. 

Il est tres important a titre prophy- 
lactique de se proteger des piqures de 
moustique : moustiquaire, vetements re- 
couvrant la peau... 

Pour le traitement on utilise en 
principe les memes produits ainsi que la 
quinine et 1" halofantrine contre les 
schizontes sanguins, et la combinaison 
pyrimethamine et sulfadoxine pour les 
automedications initiales. 
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•292 Cytostatiques 


Substances contre les tumeurs 
malignes 

Une tumeur (neoplasme) se compose de 
cellules qui se multiplient sans tenir 
compte du « plan de developpement de 
1'organisme ». II s'agit d'une tumeur ma- 
ligne (cancer) lorsque le tissu tumoral pe- 
netre en le detruisant dans le tissu sain en- 
vironnant et que les cellules tumorales 
disseminees peuvent former dans d'autres 
organes des tumeurs filles (metastases). 
Une guerison necessite l'elimination de 
toutes les cellules malignes (traitement 
curatif). Si cela n'estpas possible, on peut 
chercher a freiner leur croissance pour 
prolonger la vie du malade ou ameliorer 
sa qualite de vie (traitement palliatif). La 
difficulty des traitements medicamenteux 
est que les cellules malignes font partie de 
1'organisme et ne presentent aucune pro- 
priety metabolique particuliere. 

Cytostatiques (A). Ce sont des sub- 
stances lesant les cellules (cytotoxiques), 
qui touchent en particulier les cellules en 
voie de division (mitose). Les cellules 
malignes se divisant rapidement seront 
ainsi lesees de fagon preferentielle. 
L' alteration des phenomenes de division 
cellulaire peut non seulement ralentir la 
proliferation des cellules malignes, mais 
egalement declencher un processus 
d'apoptose (suicide des cellules tou- 
chees). Les tissus avec un vitesse de divi- 
sion plus faible, comme les tissus sains, 
demeurent pratiquement intacts. Ceci est 
egalement valable pour les tumeurs ma- 
lignes formees de cellules differenciees se 
divisant rarement. Quelques tissus sains 
ont cependant, de fagon physiologique, 
une frequence de division elevee. Par la 
force des choses, un traitement cytosta- 
tique endommage egalement ces tissus. 
CbeLaqxmr consequence les effets secon- 
daires typiques suivants : 

La chute des cheveux se produit par 
suite d'une atteinte des cellules des folli- 
cules pileux ; les troubles digestifs, par 
exemple diarrhees, proviennent d'un re- 
nouvellement insuffisant des cellules de 
l’epithelium intestinal, qui ne vivent que 
quelques jours ; nausees et vomissements 
sont dus a une stimulation des chemore- 


cepteurs de l'area postrema (p. 324). La 
tendance a V infection est liee a un affai- 
blissement du systeme immunitaire 
(p. 296). Par ailleurs, les Cytostatiques 
provoquent une depression medullaire. 
La production des cellules sanguines dans 
la moelle est precedee par une division 
des cellules souches et de leurs filles. 
L'inhibition de cette production est 
d’abord visible pour les granulocytes a 
courte duree de vie (neutropenie), ensuite 
pour les plaquettes sanguines (thrombo- 
penie) et finalement pour les erythrocytes 
dont la duree de vie est longue (anemic). 
Infertility : elle peut se produire par suite 
de la suppression de la spermatogenese ou 
de la maturation des ovocytes. La plupart 
des Cytostatiques affectent le metabo- 
lisme de l’ADN. II existe done un danger 
d'alteration du patrimoine genetique des 
cellules saines (effet mutagene). Des leu- 
cemies qui se declarant des annees apres 
un traitement cytostatique peuvent en etre 
une consequence (effet carcinogene). On 
peut egalement craindre des malforma- 
tions du foetus lorsque des agents Cytosta- 
tiques doivent etre employes en cours de 
grossesse (effet teratogene). 

Les Cytostatiques possedent diffe- 
rents mecanismes d'action. 

Alterations du fuseau achroma- 
tique (B). Avant que la cellule ne se di- 
vise, les chromosomes dedoubles vont se 
separer a l'aide du fuseau achromatique. 
Les substances appelees poisons du fu- 
seau bloquent cet evenement (voir entre 
autres colchicine, p. 310). Les microtu- 
bules constituent un element fondamental 
de ce fuseau achromatique. La vincristine 
et la vinblastine proviennent d'une plante 
perenne, vinca rosea, et sont done nom- 
inees vinca-alcaloides. Elies inhibent la 
formation des microtubules. Un effet se- 
condaire particulier est une alteration du 
systeme nerveux (phenomenes de trans- 
port axonal dependants des microtu- 
bules). 

Le paclitaxel (taxol) provient des 
feuilles de l'if. II inhibe la depolymerisa- 
tion des microtubules et aboutit a la for- 
mation de microtubules atypiques. Le do- 
cetaxel est un derive semi-synthetique du 
taxol. 
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Cytostatiques 


Inhibition de la synthese d'ARN 
et d'ADN (A). La mitose est precedee par 
un doublement des chromosomes (syn- 
these d'ADN) et par une augmentation de 
la synthese proteique (synthese d'ARN). 
L’ADN existant (gris) sert de matrice 
pour la nouvelle synthese d'ADN et 
d'ARN (enbleu). L'inhibition de ces syn- 
theses est possible par : 

Une lesion de la matrice (1) : cyto- 
statiques alkylants. Ce sont des mole- 
cules reactives qui foment, via leur re- 
sidu alkyle, des liaisons covalentes avec 
l'ADN. Par exemple, l'azote libere par 
l'elimination d'un atome de chlore peut 
former un pont entre les deux brins 
d'ADN. La lecture correcte de finforma- 
tion genetique n'est plus possible. Parmi 
les agents alkylants, on trouve : chloram- 
bucil, melphalan, thiotepa, cyclophos- 
phamide (p. 315), if osf amide, busulfan, 
lomustine. Les effets secondaires propres 
sont : des lesions pulmonaires (busulfan), 
lesion de l'epithelium de la vessie (cyclo- 
phosphamide) que Ton peut eviter en pre- 
nant du Mesna (mercapto 2 ethane suifo- 
nate de sodium). Le cisplatine et le 
carboplatine foment egalement une 
liaison (mais pas d' alkylation) avec les 
brins d'ADN. Les antibiotiques cytosta- 
tiques s'inserent dans la double helice 
d'ADN. Ceci peut aboutir a une cassure 
des brins (par ex. dans le cas de la bleo- 
mycine). Les antibiotiques de type an- 
thracyclines, daunorubicine et adriamy- 
cme (doxorubicine) peuvent provoquer 
comme effet secondaire particulier une le- 
sion du muscle cardiaque. La bleomycine 
peut entrainer une fibrose pulmonaire. 

Les epipodophyllotoxines, etopo- 
side et teniposide interfered avec la 
topoAsomerase II, qui en temps ordinaire 
coupbTes^rins d'ADN, les deroule et les 
referme ; en inhibant cette fermeture, ces 
composes induisent des coupures dans les 
brins d'ADN. 

Inhibition de la synthese des nu- 
cleotides (2). L'acide tethrahydrofolique 
(THF) est indispensable a la synthese des 
bases puriques ainsi que de la thymidine. 
II provient de l'acide folique, entre autres, 
sous faction de la dihydrofolate reductase 
(p. 270). Le methotrexate, un analogue de 
l'acide folique, inhibe factivite de l'en- 


zyme. Les cellules s'appauvrissent en 
THF. L'effet de ces antimetabolites peut 
etre inhibe en presence d'acide folinique 
(5 formyl THF ; leucovorine). 

Insertion de faux nucleotides (3). 
Des bases modifiees {6-mercaptopurine, 
5 fluorouracile) ou des nucleosides avec 
des sucres modifies (cytarabine) agissent 
comme antimetabolites. Ils inhibent la 
synthese d'ADN/ARN ou provoquent 
juste apres leur incorporation, la forma- 
tion d'acides nucleiques modifies. 

La 6-mercaptopurine se forme dans 
forganisme a partir d'un precurseur in- 
actif Yawthioprine (p. 37). L'allopurinol, 
un inhibiteur de la formation d'acide 
urique inhibe la degradation de la 6-mer- 
captopurine, si bien qu'en cas d'adminis- 
tration simultanee il faut diminuer la dose 
de 6-mercaptopurine. 

II est aussi souvent possible, grace a 
une association de cytostatiques d'at- 
teindre un meilleur effet avec des effets 
secondaires plus faibles. 

Apres un succes initial, factivite 
des produits peut disparaitre parce que se 
developpent dans la tumeur des cellules 
resistantes. II existe differents meca- 
nismes de resistance : diminution de la 
capture cellulaire, par exemple diminu- 
tion de la synthese des proteines de trans- 
port qui sont indispensables a la penetra- 
tion du methotrexate dans les cellules. 

Augmentation d'un systeme d' ex- 
cretion : par ex. synthese de la glycopro- 
teine P qui permet le transport hors des 
cellules de fanthracycline, des alcaloi'des 
de la pervenche, des epipodophyllo- 
toxines et du paclitaxel (multi-drug resis- 
tance, expression du gene mdr-1). 

Diminution de V activation d'une 
« prodrogue », par exemple de la cytara- 
bine, qui est toxique sous forme de cytara- 
bine triphosphate synthetisee dans la cel- 
lule. 

Modification du site d'action, par 
ex. augmentation de la synthese de la di- 
hydrofolate reductase pour compenser 
l'effet du methotrexate. 

Reparation des lesions, par ex. aug- 
mentation de l'efficacite des enzymes de 
reparation de l'ADN en presence de cis- 
platine. 
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Immunomodulateurs 


Inhibition des reactions immunitaires 

L'inhibition des reactions immunitaires 
est necessaire lors de transplantations 
d'organes pour e viter le rejet ou dans le 
cas des maladies auto-immunes. Une im- 
munosuppression entraine cependant un 
risque de baisse des defenses contre les 
agents infectieux et a long terme un 
danger de developpement de cancers. 

Une reaction inimunc specifique 
debute par l'association d'un antigene sur 
certains lymphocytes qui comportent les 
recepteurs appropries. Les lymphocytes B 
reconnaissent directement les structures 
superficielles de l'antigene au moyen de 
recepteurs presents sur leur membrane, 
qui sont voisins des anticorps synthetises 
ensuite. Les lymphocytes T ont besoin 
d'une presentation des structures antige- 
niques a la surface de macrophages ou 
d'autres cellules a l'aide du MHC (com- 
plexe majeur d'histocompatibilite, major 
histocompatibility complex), pour pou- 
voir reconnaitre ces antigenes grace aux 
recepteurs T. Proches de ceux-ci on 
trouve les complexes CD3, ainsi que CD4 
(pour les cellules T auxiliaires, « helper ») 
ou CD8 (pour les cellules T cyto- 
toxiques). Les proteines CD participent a 
l'interaction avec le MHC. A cote de la 
reconnaissance de l'antigene, la stimula- 
tion par des mediateurs de type cytokine 
est indispensable a l'activation des lym- 
phocytes. L'interleukine 1 est formee par 
les macrophages et differentes interleu- 
kines, dont l’interleukine \^_jjar les 
cellules T auxiliaires. Les lymphocytes 
specifiques d'un antigene se multiplient et 
la defense immunitaire se met en route. 

I. Interference avec la reconnais- 
sance de l’antigene. L'anticorps anti 
CD3 est un anticorps monoclonal dirige 
contre le CD3 de souris, qui interfere avec 
la reconnaissance de l'antigene par les 
lymphocytes T (administration lors des 
crises de rejet) (nnironionah CD3). 

IL Inhibition de la formation des 
cytokines. Les glucocorticoides modu- 
lent l’expression de nombreux genes. 
C’est ainsi que sera par ex. inhibee la syn- 
these d'IL-1 et d'IL-2, ce qui permet de 
comprendre la suppression des reactions 
immunitaires dependantes des cellules T. 
A cote de cela, les glucocorticoides inter- 


fered en de nombreux sites avec les cyto- 
kines et les mediateurs de l'infl animation. 
Les glucocorticoides seront utilises lors 
des transplantations, dans les maladies 
auto-immunes et allergiques. Leur admi- 
nistration systemique est associee au 
danger d' apparition d'un syndrome de 
Cushing iatrogene (p. 246). 

La cyclosporine A est produite par 
des champignons et se compose de 
11 acides amines, en partie atypiques. 
Apres administration orale, l'absorption 
peut en effet etre incomplete. Elle s'associe 
dans les lymphocytes T a un recepteur 
cytosolique (cyclophiline). Le complexe 
ainsi forme inhibe l'enzyme calcineurine. 
Cette enzyme (phosphatase) joue un role 
clef dans les evenements qui conduisent a 
la reconnaissance des antigenes paries cel- 
lules T. Elle participe a l'induction de la 
synthese de diverses cytokines et en parti- 
cular de l’interleukine 2. 

Devolution des transplantations re- 
pose principalement aujourd'hui sur l'ad- 
ministration de cyclosporine. L'effet se- 
condaire majeure est une alteration renale. 

Le tacrolimus est issu d'un champi- 
gnon de la famille des streptomycetes, if a 
les memes proprietes pharmacologiques 
que la cyclosporine. 

III. Perturbations du metabo- 
lisme cellulaire par des inhibiteurs de la 
proliferation cellulaire. Certains agents 
cytostatiques sont egalement utilises 
comme immunosuppresseurs, a des doses 
plus faibles que celles utilisees pour le 
traitement des cancers. Par ex. Vazathio - 
prine, le methotrexate et le cyclophospha- 
mide (p. 294). L'effet antiproliferatif n'est 
pas specifique des lymphocytes et touche 
aussi bien les cellules B que les diffe- 
rentes cellules T. 

Le mycophenolate mofetil agit plus 
specifiquement sur les lymphocytes que 
sur les autres cellules. II inhibe l'inosine 
monophosphate deshydrogenase qui est 
en particulier necessaire a la synthese des 
purines dans les cellules lymphoides. II 
est utilise dans les reactions de rejet aigu. 

IV. Immunserum anti-cellules T. 
II est obtenu chez l'animal apres immuni- 
sation avec des lymphocytes T humains. 
Les anticorps s'associent aux cellules T et 
les lesent ; la preparation sert a l'attenua- 
tion des reactions de rejet. 
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Moyens de lutte contre 

les empoisonnements, antidotes 

Les moyens utilises pour lutter contre 
les surdosages medicamenteux ont ete 
decrits dans les chapitres correspon- 
dants : par ex. la physostigmine lors 
d'une intoxication par l'atropine, la na- 
loxone lors d'un empoisonnement par 
les opioldes, le flumazenil lors d'un 
surdosage en benzodiazepines, des 
fragments d'anticorps pour une intoxi- 
cation par les digitaliques, la N-acetyl- 
cysteine pour une dose trop forte de pa- 
racetamol. 

Les chelatants (A) servent d'anti- 
dotes dans les intoxications par les me- 
taux lourds. Ils ont pour fonction de 
complexer les ions metalliques et done 
de les detoxifier. Lorsque Ton parle de 
chelates (du grec chele : designant les 
pinces d'un crustace) on designe un 
complexe forme entre un ion metallique 
et des substances qui peuvent en de 
nombreux sites etablir une liaison avec 
l'ion metallique. Compte tenu de leur 
affinite de liaison elevee, les chelatants 
attirent a eux les ions metalliques pre- 
sents dans l'organisme. Les chelatants 
ne sont pas toxiques et sont principale- 
ment elimines par les reins ; ils main- 
tiennent egalement l'ion metallique 
sous forme liee dans l'urine concentree 
et le plus souvent acide et l'entrainent 
ainsi vers l'elimination. 

Le Na 2 Ca-EDTA esi utilise pour 
le traitement des empoisonnements au 
plomb. Cet antidote peut ne pas tra- 
verser les membranes cellulaires et doit 
etre administre par voie parenterale. A 
cause de leur affinite de liaison elevee, 
les ions plomb deplacent le calcium de 
ses sites de liaison. Le chelate cove- 
nant du plomb sera elimine par les 
reins. Parmi les effets secondaires le 
principal est la nephrotoxicite. Le Na 3 
£a pentetate : est un complexe du di- 
ethylenetriaminopenta- acetate (DTP A) 
qui sert d'antidote dans les empoison- 
nements au plomb ou par d'autres me- 
taux lourds. 

Le dimercaprol a ete developpe 
durant la Seconde Guerre mondiale 


comme antidote contre des composes 
organiques de l'arsenic provoquant des 
lesions cutanees (B). II est capable de 
lier differents ions metalliques. Le di- 
mercaprol se presente sous forme d'une 
substance visqueuse, aisement decom- 
posable qui sera injecte en i.m. sous 
forme d'une solution huileuse. L'acide 
dimercaptopropanesulfonate dont le 
sel sodique permet l'administration orale 
a une structure et une fonction voisines. 
Les effets secondaires possibles sont 
fievre, frissons et reactions cutanees. 

La deferoxamine provient d'un 
champignon, Streptomyces pilosus. 
Cette substance presente une forte affi- 
nite pour le fer, mais ne dissocie cepen- 
dant pas le fer associe a l'hemoglobine 
ou aux cytochromes. La deferoxamine 
est mal absorbee apres prise orale. Pour 
pouvoir eliminer le fer de l'organisme, 
l'antidote doit etre administre par voie 
parenterale. La prise orale sert juste a 
diminuer l'absorption de fer intestinale. 

II faut noter que la saignee, le 
moyen le plus puissant qui soit pour di- 
minuer le fer de l'organisme, ne doit ce- 
pendant pas etre envisagee dans les 
conditions de surcharge en fer associees 
a une anemie. 

La D-penicillaillinc peut stimuler 
l'elimination des ions cuivre (maladie 
de Wilson) et celle des ions plomb. On 
peut l'administrer par voie orale. H 
existe pour ce compose deux indica- 
tions supplementaires : dans le cas de 
cystinurie avec tendances a la forma- 
tion de calculs de cystine dans les voies 
urinaires basses, elle inhibe la forma- 
tion de cystine en formant avec la cys- 
teine un disulfide tres soluble ; dans le 
cas de polyarthrite elle peut etre utilisee 
comme traitement de fond. Le fait que 
la D-penicillamine reagisse avec les al- 
dehydes et inhibe ainsi la polymerisa- 
tion du collagene, peut etre une des ex- 
plications de son action therapeutique. 
Les effets secondaires sont des lesions 
de la peau (entre autres diminution de la 
resistance mecanique avec une ten- 
dance a la formation de vergetures), le- 
sions renales, depression medullaire et 
alterations du gout. 



Antidotes 


299 





2Na f Ca 2+ 


EOT A ■, arj.de ethylene diamine tatra acetique 


A. Formation de complexes entre I'EDTA et les ions plomb 


ciimercaprol 

CH7— CH— CH^-^OH 
SH 5H 


deferoxamine 


djrttercaptopropane- 

sulfonate 


pen id flaming 
ch 3 

l » 

HgC-C-CH-COOH 
l I 

HS NH ? 

fip- d i met hy icystei ne 
chesates aveo ie$ ions 
Cu 2 ■ et Pb 2+ 


rupture des liaisons 
disulfure 

cystgine-S-S- 

cysteine 


inhibition de la 
polymerisation 
du coliagene 


B. Agents chelatants 


300 


Antidotes 


Antidotes contre l'empoisonnement 
par le cyanure (A). Les ions cyanure 
(CN-) parviennent essentiellement dans 
l'organisme sous forme d'acide ; celui- 
ci peut etre inspire, se former dans le 
sue gastrique acide a partir de sels de 
cyanure ou etre libere dans le tractus 
gastro-intestinal a partir d'amandes 
ameres. 50 mg seulement de cyanure 
peuvent etre mortels. Les ions CN- se 
lient avec une tres forte affinite au fer 
tnvalent. Au niveau des cytochromes 
oxydases de la chaine respiratoire, cette 
fixation bloque l'utilisation d'oxygene 
ce qui provoque une asphyxie interne 
avec des erythrocytes charges d'oxy- 
gene (couleur rouge claire du sang vei- 
neux). 

Des petites quantites de cyanure 
peuvent etre transformees dans l'orga- 
nisme en thiocyanate relativement peu 
toxique sous faction de la « rhodanide 
synthetase » (thiosulfate-sulfotransfe- 
rase, deja presente dans le foie). Les 
possibility de traitement sont : fad- 
ministration intraveineuse de thiosul- 
fate de sodium pour stimuler la forma- 
tion de thiocyanate. La mise en route de 
ce traitement est lente et c'est pourquoi 
le traitement de choix est f injection i.v. 
d'un inducteur de methemoglobine le 
dimethylaminophenol (DMAP), qui 
peut convertir rapidement le fer diva- 
lent de fhemoglobine en fer tri valent 
qui peut capter les ions CN-. L'hydro- 
xycohalamine est egalement un tres 
bon antidote, car l'ion CN- s'associe 
avec une forte affinite sur son atome de 
cobalt central formam la cyanocobala- 
mine. / 

Chlorure de tolonium (bleu de 
toluidine). Si le fer de fhemoglobine 
est sous forme trivalente, on obtient la 
methemoglobine de couleur brune qui 
ne permet pas le transport d'oxygene. 
Dans des conditions normales, il se 
forme presque constamment de la me- 
themoglobine qui est cependant reduite 
sous faction de la glucose 6-phosphate 


deshydrogenase. Les substances qui sti- 
mulent la formation de methemoglo- 
bine (B), peuvent cependant provoquer 
dans l'organisme une carence mortelle 
en oxygene. Le chlorure de tolonium 
est un colorant oxydoreducteur, qui est 
injecte par voie intraveineuse et trans- 
forme le fer de la methemoglobine en sa 
forme reduite. 

L'obidoxime est un antidote 
contre un empoisonnement par les in- 
secticides organophosphores (p. 102). 
La phosphorylation de l'acetylcholi- 
nesterase conduit a une inhibition irre- 
versible et a une surcharge de l'orga- 
nisme en neurotransmetteur. Les 
consequences possibles sont une stimu- 
lation anormale des effets sympathomi- 
metiques ainsi qu'un blocage ganglion- 
naire et une alteration de la 
transmission neuromusculaire avec un 
blocage respiratoire peripherique. 

Les bases du traitement sont : 

1. protection des recepteurs muscari- 
niques par l'atropine a forte dose, et 

2. reactivation de l'acetylcholinesterase 
empoisonnee par l'obidoxime qui s'as- 
socie a l'enzyme, capte le residu phos- 
phate, se solubilise et debarrasse ainsi 
l'enzyme de son inhibiteur. 

L'hexacyanoferrate de fer 
(« bleu de Berlin ») est un antidote 
contre l'empoisonnement par les sels 
de thallium (par ex. dans les poisons 
pour rongeurs). Les symptomes de cet 
empoisonnement sont d'abord des 
troubles intestinaux puis des dom- 
mages nerveux et cerebraux et une 
chute des cheveux. Les ions thallium 
sont excretes dans l'intestin mais reab- 
sorbes de nouveau. Le bleu de Berlin, 
colloide insoluble non absorbable lie 
les ions thallium. II sera administre par 
voie orale pour bloquer l'absorption 
des ions thallium immediatement 
apres la prise du poison ou pour capter 
les ions thallium deverses dans l'in- 
testin lors d'une surcharge en thallium 
deja etablie et permettre ainsi leur eli- 
mination. 
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Angine de poitrine 

L'attaque douloureuse lors d'une crise 
d'angine de poitrine indique l'existence 
d'une carence en oxygene au niveau du 
muscle cardiaque. Le manque d'oxy- 
gene est en general la consequence 
d'une irrigation sanguine insuffisante 
(ischemie) due a un retrecissement des 
arteres coronaires. Celui-ci est du : 

- principalement a une alteration 
atheromateuse de la paroi vasculaire 
(coronarosclerose avec angine d'ef- 
fort), 

- tres rarement a un retrecisse- 
ment de type spasme dans une artere 
coronaire morphologiquement same 
(spasme coronaire avec angine surve- 
nant au repos), 

- plus frequemment a un spasme 
coronaire dans une portion de vaisseau 
presentant des lesions atheromateuses. 

Le but du traitement est d'empe- 
cher l'etat de carence en oxygene et 
egalement d'augmenter l'irrigation san- 
guine (apport en oxygene) ou de dimi- 
nuer le besoin en oxygene. 

Parametres gouvernant Tap- 
port en oxygene. La force motrice du 
flux sanguin est la difference de pres- 
sion entre le debut des arteres coro- 
naires (pression aortique) et l'embou- 
chure des veines coronaires (pression 
dans Voreillette droite). Une resistance 
s'Oppose a Y ecoulement du sang. Elle 
se compose de trois parametres. 

1. En temps normal, le diametre des 
gros vaisseaux coronaires est suffisam- 
ment important pour qu'ils ne partici- 
pent pas de fagon notable a la resistance 
a l'ecoulement. En cas d'atherome ou 
de spasme.coronarien, c'est a ce niveau 
que reside l'obstacle pathologique a 
l'ecoulement. L'arteriosclerose corona- 
rienne, frequente, ne peut pas etre in- 
fluencee par des moyens pharmacolo- 
giques, le spasme coronaire, plus rare, 
peut etre elimine par des vasodilata- 
teurs convenables (nitrate, nifedipine). 

2. Le diametre des vaisseaux resistifs 
arteriolaires regule l'irrigation san- 
guine dans le lit vasculaire coronarien. 
Le diametre des arterioles est fixe en 


fonction du contenu du myocarde en 0, 
et en produits metaboliques et s'ajuste 
automatiquement au debit necessaire 
(B, sujet bien portant). Cette autoregu- 
lation metabolique du debit sanguin ex- 
plique pourquoi, dans le cas d'une athe- 
rosclerose coronaire, la crise d'angine 
de poitrine se produit d'abord au cours 
d'un effort (B, chez un malade). Au 
repos, la resistance pathologique a 
l'ecoulement sera compensee par une 
diminution correspondante de la resis- 
tance arteriolaire : l'irrigation du myo- 
carde est suffisante. En cas d'effort, un 
elargissement supplementaire des arte- 
rioles n'est plus possible, le debit est in- 
suffisant et la douleur se manifeste. Les 
medicaments qui dilatent les arterioles 
ne presentent pas d'interet : au repos, se 
produit dans la zone du territoire vascu- 
laire sain une stase sanguine (steal ef- 
fect) liee a une dilatation arteriolaire 
superflue, ce qui peut declencher une 
crise d'angine de poitrine. 

3. La pression interne des tissus, la ten- 
sion des parois, depend des capillaires. 
Pendant la contraction systolique des 
muscles, on aboutit a un arret du flux 
sanguin ; celui-ci se produit principale- 
ment pendant la diastole. La tension des 
parois pendant la diastole (pre-charge) 
depend de la pression et du volume 
avec lequel le ventricule sera rempli. 
Les nitrates abaissent cette composante 
de la resistance a l'ecoulement en dimi- 
nuant l'apport de sang au coeur. 

Parametres gouvernant les be- 
soins en oxygene. Le muscle cardiaque 
utilise la majeure partie de son energie 
pour la contraction. Le besoin en oxy- 
gene augmente en meme temps que : 
1. la frequence cardiaque, 1. \&vitesse 
de contraction, 3. la tension de la paroi 
developpee pendant la systole (post- 
charge) ; celle-ci depend du volume de 
remplissage du ventricule et de la pres- 
sion qui doit etre atteinte durant la sys- 
tole. Avec une augmentation de la resis- 
tance peripherique, la pression aortique 
augmente et par la meme la resistance a 
rejection. Les (3-bloquants, les antago- 
nistes calciques ainsi que les nitrates 
(p. 304) diminuent les besoins en oxygene. 
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Anti-angineux 

Les substances appartenant aux trois 
groupes dont les proprietes pharma- 
cologiques ont deja ete presentees en de- 
tail dans d'autres pages peuvent etre utili- 
ses comme anti-angineux : ce sont les 
nitrates organiques (p. 120), les antago- 
nistes calciques (p. 122), et les 

P-bloquants (p. 92 et suivantes). 

Les nitrates organiques (A) aug- 
mented le debit sanguin ou l'apport 
en oxygene. Grace a la diminution de 
l'apport de sang veineux au coeur, la ten- 
sion de la paroi pendant la diastole (pre- 
charge) diminue. Ainsi reussit-on, en uti- 
lisant les nitrates, a diminuer la resistance 
a Tecoulement meme en cas d'une angine 
de poitrine due a une atherosclerose coro- 
naire. En cas d'angine de poitrine avec 
spasme coronaire, Taction vasodilatatrice 
sur les arteres entraine une disparition du 
spasme et une normalisation du debit. Le 
besoin en oxygene decroit a cause de la 
diminution des deux parametres qui gou- 
vernent la tension systolique (post- 
charge) : le volume de remplissage du 
ventricule et la pression dans Taorte. 

Antagonistes calciques (B). Ils re- 
duisent le besoin en oxygene en dimi- 
nuant la pression aortique, qui est Tun des 
composants de la post-charge. 

La nifedipine, une dihydropyridine, 
n'a pratiquement aucun effet cardiode- 
presseur : elle peut provoquer une tachy- 
cardie reflexe avec une augmentation du 
besoin en oxygene. Les, susbtances am- 
phiphiles cationiques, verapamil et dil- 
tiazem sont cardiodepressives. La diminu- 
tion de la frequence cardiaque et de la 
force de contraction entraine d'un cote la 
reduction du besoin en oxygene mais 
peut, d'un autre cote, alterer de fagon dan- 
gereuse la fonction cardiaque par une bra- 
dycardie, un bloc AV ou une insuffisance 
de contraction. Dans les angines coro- 
naires spastiques, les antagonistes cal- 
ciques peuvent abolir le spasme et ame- 
liorer le debit sanguin. 

P-Bloquants (C). Ils protegent le 
coeur contre une stimulation sympathique 
consommant de Toxygene en bloquant 
une augmentation de frequence ou de vi- 
tesse de contraction mediee par les recep- 
teurs. 


Utilisation des anti-angin p » v (D). 

Les substances qui ne sont pas cardiode- 
pressives et qui peuvent etre prises rapi- 
dement servent au traitement des crises 
Le moyen de choix est la nitroglycerine 
(NTG, 0, 8-2,4 mg en sublingual ; debut 
de Taction en 1 a 2 minutes, duree en- 
viron 30 min.). Le dinitrate d’isosorbide 
(DNI) peut etre egalement utilise (5 a 

10 mg, sublingal) ; en comparaison de la 
NTG, son action est un peu retardee mais 
dure plus longtemps. Finalement, la nife- 
dipine peut egalement convenir (5 a 
20 mg, en cassant la capsule et en avalant 
son contenu). 

Les nitrates conviennent, sous cer- 
taines conditions, a la prevention des 
acces tout au long de la journee ; ainsi 
pour eviter le developpement d'une ac- 
coutumance aux nitrates, il parait judi- 
cieux d’instituer une pause d’environ 
12 heures dans Tadministration. Pour 
pouvoir prevenir durant toute la duree 
Tapparition d’une crise, on peut donner le 
matin et a midi par exemple du DNI (par 
ex. 60 mg sous forme retard) ou son meta- 
bolite le mononitrate d'isosorbide. A 
cause de son elimination presystemique 
dans le foie, la NTG convient peu pour 
une administration orale. L'apport 
continu de NTG au moyen d'un emplatre 
cutane n'apparait pas, non plus, reelle- 
ment recommandable a cause du develop- 
pement d'une accoutumance. Dans le cas 
de la nwlsidomine, le risque d'une accou- 
tumance est nettement plus faible, mais 
elle presente des limitations d'emploi. 

Lors du choix d'un antagoniste cal- 
cique, il faut faire attention aux effets dif- 
ferents de la nifedipine ou du verapamil et 
du diltiazem sur les performances car- 
diaques (voir ci-dessus). 

Lorsque Ton donne un $-bloquant y 

11 faut egalement penser a la limitation des 
performances cardiaques qui decode de 
Tinhibition du sympathique. A cause du 
blocage des recepteurs f> 2 , vasodilata- 
teurs, on ne peut pas exclure la possibility 
qu'un vasospasme puisse se produire plus 
facilement. Une monotherapie par les (3- 
bloquants ne sera recommandee que dans 
les cas de sclerose coronaire mais pas 
dans les angines spastiques. 
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Hypertension et antihypertenseurs 

Une hypertension arterielle (pression san- 
guine elevee) ne modifie en general pas 
l'etat de sante des patients atteints mais 
provoque cependant a long terme des le- 
sions vasculaires et des maladies asso- 
ciees (A). Le traitement antihypertenseur 
a pour but d'e viter le developpement de 
ces lesions et done de normaliser l'espe- 
rance de vie. 

L'hypertension est rarement la 
consequence d'une autre maladie 
(exemple : tumeur secretant des catecho- 
lamines, pheochromocy tomes) ; dans la 
plupart des cas son origine n'est pas de- 
tectable : hypertension essentielle. Si on 
ne parvient pas a l'aide d'une reduction 
du poids et d'une alimentation pauvre 
en sel a une reduction suffisante de la ten- 
sion, il faut alors utiliser des anti-hyper- 
tenseurs. En principe, une diminution du 
debit cardiaque ou des resistances peri- 
pheriques peut conduire a une diminution 
de la pression sanguine (p. 308, para- 
metres gouvernant la pression sanguine). 
Differentes substances agissent sur l'un 
de ces parametres ou sur les deux. Pour 
arriver a un schema therapeutique conve- 
nable, on tiendra compte de l'efficacite et 
de la tolerance des produits. Le choix 
d'une substance donnee est pris sur la 
base d'une reflexion concernant le rapport 
risque/efficacite des differentes substances 
utilisables et en tenant compte du cas de 
chaque patient. 

Pour les substances .utilisees en mo- 
notherapie, il faut par exemple envisager 
les P-bloquants (p. 92), us sont tout a fait 
recommandes en cas d'hypertension chez 
un adultejeune avec une tachy cardie et un 
debit cardiaque eleve ; en cas de tendance 
au bronchospasme, les P-bloquants meme 
cardioselectifs (pi) sont contre-indiques. 
Les diuretiques thiazidiques (p. 160) 
conviendront bien dans le cas d'une hy- 
pertension associee a une insuffisance 
cardiaque mais ne seront pas adaptes au 
cas d'une tendance a l'hypokaliemie. S'il 
existe a cote de l'hypertension une angine 
de poitrine, le choix tombera plutot sur un 
diuretique que sur un p-bloquant ou un 
antagoniste calcique (p. 122). Dans le cas 
des antagonistes calciques, il faut souli- 


gner que le verapamil, au contraire de la 
nifedipine presente des proprietes cardio- 
depressives. Il faudra penser a un ai-blo- 
quant en paticulier chez des patients ayant 
une hyperplasie benigne de la prostate et 
des difficultes de miction. Il faut noter 
que jusqu'a present, c'est seulement dans 
le cas des P-bloquants et des diuretiques 
qu'ont ete entreprises des etudes de 
grande ampleur qui ont montre une rela- 
tion entre la baisse de la pression arterielle 
et une diminution de la morbidite et de la 
mortalite. 

En traitement combine, il faut sur- 
tout definir quels sont les produits qui se 
competent de fagon judicieuse. En asso- 
ciation avec un p-bloquant (bradycardie, 
cardiodepression par blocage sympa- 
thique) la nifedipine convient bien (tachy- 
cardie reflexe), mais un autre antagoniste 
calcique, le verapamil (bradycardie, car- 
diodepression) n'est pas adapte. Une mo- 
notherapie avec les inhibiteurs de l'en- 
zyme de conversion (p. 124) conduit chez 
environ 50 % des patients a une diminu- 
tion suffisante de la pression arterielle ; en 
combinaison avec un diuretique (thiazi- 
dique, p. 156) ce pourcentage atteint 
90 %. Lors de l'administration d'un vaso- 
dilatateur, la dihydralazine ou le mi- 
noxidil (p. 118), les P-bloquants serventa 
empecher une tachycardie reflexe, les 
diuretiques inhibent la retention de fluide. 

L'arret brutal d'un traitement 
continu peut entrainer une elevation de la 
pression sanguine a un niveau superieur a 
celui de la pression avant traitement. 

Medicaments pour le traitement 
d'une crise hypertensive. Ce sont la ni- 
fedipine (capsules cassees entre les dents 
ou avalees) la nitroglycerine (sublin- 
guale), la clonidine (per os ou i.v., p. 96) 
la dihydralazine (i.v.) le diazoxid (i.v., 
p. 118), le nitroprussiate de sodium (per- 
fusion, p. 120). C'est seulement en 
cas de pheochromocytome qu'est indique 
l'a-bloquant non selectif phentolamine 
(P. 90). 

Antihypertenseurs utilises durant 

la grossesse. Ce sont les p-bloquants car- 
dioselectifs (Pi), l'a-methyl-DOPA (p. 96), 
en cas d'eclampsie (elevation massive de la 
pression arterielle avec symptomes cen- 
traux) la dihydralazine (en perfusion i.v.). 
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Differentes formes d'hypotension 
et leur traitement medicamenteux 

85 % du volume sanguin sont localises 
dans le systeme vasculaire veineux ; a 
cause de la faible pression qui y regne 
(pression moyenne environ 15 mmHg), 
on parle de systeme basse pression. Les 
15 % restants remplissent le lit arteriel 
que Ton nomme systeme haute pression a 
cause de la pression elevee (environ 
100 mmHg). La pression sanguine dans le 
systeme arteriel est la force motrice pour 
firrigation des organes et des tissus. Le 
sang deverse par ce systeme s'accumule 
dans le systeme basse pression et est re- 
pompe par le coeur dans le systeme haute 
pression. 

La pression arterielle (en abrege 
PA) depend : 1. de la quantite de sang 
« injectee » par le coeur dans le systeme 
haute pression, par unite de temps. Le 
debit cardiaque est fonction du volume 
dejection c'est-a-dire du volume sanguin 
propulse a chaque battement cardiaque, et 
de la frequence cardiaque ; le volume 
dejection est entre autres conditionne par 
le retour veineux, 

2. de la resistance contre laquelle recou- 
pment du sang doit lutter, c'est-a-dire de 
la resistance peripherique ou de l'etroi- 
tesse des arterioles. 

Baisse prolongee de la pression ar- 
terielle (PA syst. demeurant < 105 mmHg). 
L'hypotonie essentielle primaire n'a 
dans la plupart des cas aucun caractere 
maladif. Si des symptomes tels que fa- 
tigue et etourdissements surviennent, on 
doit recommander un entrainement du 
systeme circulatoire plutot-que des medi- 
caments. ( 

L' hypotention sedondaire est la 
consequence d'une maladie sous-jacente 
et c'est elle qu'il convient de traiter. Si le 
volume d'ejection est faible par suite 
d'une insuffisance cardiaque, un glyco- 
side cardiaque pourra augmenter la force 
de contraction et le volume d'ejection. Si 
la diminution du volume d'ejection est la 
consequence d'un volume sanguin insuf- 
fisant, on pourra y remedier en cas de 
perte de sang par une solution rempla^ant 
le plasma, en cas de carence en aldoste- 
rone par l'administration d'un mineraio- 


corticoide. En cas de brady cardie, un 
agent parasympatholytique (ou un stimu- 
lateur cardiaque) pourra stimuler la fre- 
quence cardiaque. 

Acces d'hypotension. Troubles de 
la regulation ortho statique. Lors du pas- 
sage de la position couchee a la position 
debout (orthostase), le sang present dans 
le systeme basse pression s'ecoule en di- 
rection des pieds, parce que sous le poids 
de la colonne de sang les veines de la 
moitie inferieure du corps s’elargissent. 
La chute du volume d'ejection est en 
partie compensee par une elevation de la 
frequence cardiaque. La diminution res- 
tante du debit cardiaque peut etre equili- 
bree par une elevation des resistances pe- 
ripheriques, de sorte que la pression 
arterielle et firrigation sanguine soient 
maintenues. Une alteration de la regula- 
tion orthostatique se produit lorsque la 
contre-regulation n'est pas suffisante : la 
pression sanguine chute, firrigation du 
cerveau decroit et apparaissent en conse- 
quence des malaises tels des etourdisse- 
ments, « tout devient noir devant les 
yeux », ou meme des pertes de 
conscience. Dans la forme sympathoto- 
nique, les reflexes sympathiques agissent 
de fagon accrue (augmentation plus im- 
portante de la frequence cardiaque et de la 
resistance peripherique, c'est-a-dire de la 
PA diast.) et ne peuvent done compenser 
la reduction de l'apport veineux. En 
termes de prevention, l'utilisation de 
sympathomimetiques ne presente done 
que peu d'interet. L'important serait 
d'abord un entrainement du systeme 
cardio-vasculaire. Par voie medicamen- 
teuse, faugmentation de l'apport veineux 
est possible de deux fa^ons. Une augmen- 
tation de l'apport de sel de cuisine accroit 
les reserves d'eau et de sel et par la meme 
le volume sanguin (contre-indications : 
par exemple hypertension et insuffisance 
cardiaque). Une constriction des vais- 
seaux veineux capacitifs peut etre declen- 
chee par la dihydroergotamine. II reste a 
determiner dans quelle mesure cet effet ne 
peut pas egalement etre atteint sur le plan 
therapeutique par un ci-sympathomime- 
tique. Dans la forme asympathotonique, 
tres rare, les sympathomimetiques sont 
par contre certainement recommandes. 
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La goutte et son traitement 

L'origine de la goutte, une maladie meta- 
bolique, est une elevation de la concentra- 
tion sanguine en acide urique, le produit 
de degradation des purines (hyperuri- 
cemie). Par acces, se produit une precipi- 
tation de cristaux d'urate de sodium dans 
les tissus. 

La crise de goutte typique consiste 
en une inflammation tres douloureuse 
du gros orteil et des articulations de la 
cheville. L'inflammation se developpe 
d'abord a cause des efforts de forganisme 
pour se debarraser des cristaux par phago- 
cytose (1-4). Les granulocytes neutro- 
philes enveloppent les cristaux grace a 
leurs mouvements amiboides et les cap- 
tures (2). La vacuole de phagocytose 
fusionne avec un lysosome (3). Les en- 
zymes lysosomiales ne peuvent cepen- 
dant pas detruire l'urate de sodium. Si les 
cristaux se deplacent au cours de mouve- 
ments amiboides ulterieurs, la membrane 
des phagolysosomes se rompt. Les en- 
zymes se repandent dans le granulocyte, 
le detruisent et lesent le tissu environnant. 
Des mediateurs inflammatoires comme 
par exemple les prostaglandines sont li- 
beres (4). Des granulocytes attires s'accu- 
mulent et perissent de la meme fagon. 
L'inflammation se renforce et une crise 
de goutte se declenche. 

Le but du traitement de la crise de 
goutte est d'interrompre la reaction in- 
flammatoire. Le remede de choix est la 
colchicine, un alcaloide de la colchique 
(Colchicum automnale). Ce compose est 
connu comme un poison du fuseau, car il 
bloque les mitoses en metaphase en inhi- 
bant les proteines contractiles du fuseau 
achromatique. Son action dans les crises 
de goutte repose sur l'inhibition des pro- 
teines contractiles dans les neutrophiles, 
ce qui bloque leurs mouvements ami- 
boides et done la phagocytose. Les effets 
secondaires les plus frequents d'un traite 7 
ment par la colchicine sont des douleurs 
abdominales, des vomissements et des 
diarrhees, correspondant tout a fait a l'in- 
hibition des mitoses dans l'epithelium de 
l'estomac et de l'intestin, qui se divise 
tres rapidement en temps normal. La col- 
chicine est principalement administree 


par voie orale (0,5 mg/h par ex. jusqu'a ce 
que les douleurs cedent ou qu'apparais- 
sent des troubles gastro-intestinaux ; dose 
maximale 10 mg). Une crise de goutte 
peut egalement etre traitee avec des anti- 
inflammatoires tels que ex. l’indometa- 
cine ou la phenylbutazone. Dans les cas 
severes, les glucocorticoides peuvent 
egalement etre presents. 

Pour la prevention d’une crise de 
goutte, il faut ramener la concentration 
d'acide urique dans le sang en dessous de 
6 mg/100 ml. 

Regime : les aliments riches en pu- 
rine (noyaux cellulaires) sont a eviter, par 
exemple les abats. Le lait, les produits lai- 
tiers et les oeufs sont pauvres en purine et 
sont recommandes. Le cafe et le the sont 
autorises car la cafeine, une methylxan- 
thine, ne participe pas au metabohsme des 
purines. 

Uricostatiques : ils diminuent la 
production d'acide urique. L'allopurinol 
et son metabolite, l'alloxanthine (oxypu- 
rinol), qui s'accumule dans forganisme, 
inhibent la xanthine oxydase qui catalyse 
la transformation de fhypoxanthine en 
xanthine puis en acide urique. Ces precur- 
seurs sont facilement elimines par le rein. 
L'allopurinol est administre par voie orale 
(300-800 mg/jour). Il est tres bien sup- 
porte a fexception de rares reactions al- 
lergiques et constitue le moyen preventif 
de choix. Au debut du traitement se pro- 
duisent des crises de goutte que Ton peut 
eviter en donnant en meme temps de la 
colchicine (0,5-1, 5 mg/jour). Les urico- 
suriques comme le probenecide ou la 
henzbromarone (100 mg/jour) ou la sul- 
finpyrazone stimulent l'elimination re- 
nale d'acide urique. Ils occupent le sys- 
teme de reabsorption des acides dans le 
tubule proximal de sorte que celui-ci n'est 
plus disponible pour le transport d'acide 
urique. En cas de dosage trop faible, c'est 
seulement le systeme de secretion des 
acides qui sera inhibe car il a une activite 
de transport plus faible ; l'elimination 
d'acide urique est alors interrompue et 
une crise de goutte est possible. Chez les 
patients avec des calculs dans les voies 
urinaires, les uricosuriques sont contre- 
indiques. 
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Osteoporose 

L'osteoporose correspond a une diminu- 
tion de la niasse osseuse (« fonte 
osseuse »), qui touche de la meme ma- 
niere la trame de l'os et les substances mi- 
nerals. On aboutit a un tassement des 
vertebres avec des douleurs osseuses, un 
dos rond et un raccourcissement du tronc. 
Le col du femur et le radius distal sont fre- 
quemment atteints par des fractures. La 
base de cette fonte osseuse est un deplace- 
ment de Tequilibre entre synthese osseuse 
par les osteoblastes et degradation os- 
seuse par les osteoclates, en direction de 
la degradation. Classification : osteopo- 
rose idiopathique : type 1 : chez les 
femmes atteignant la menopause ; type 2 : 
chez les hommes et les femmes vers 
70 ans. Osteoporose secondaire comme 
consequence de maladies sous-jacentes 
(maladie de Cushing par ex.) ou provo- 
quees par des medicaments (par ex gluco- 
corticoides ou traitement chronique a 
Theparine). Dans ce cas, forigine peut en 
etre eliminee. 

Osteoporose post-menopause. 

Apres la menopause se declenche une 
poussee de degradations. Plus la masse 
osseuse de depart est faible et plus tot on 
atteindra une proportion de perte osseuse 
qui declenchera les douleurs. 

Les facteurs de risques sont : une 
menopause precoce, une activite physique 
insuffisante, le tabagisme ou Tabus 
d'alcool, un poids insuffisant ou une 
nourriture pauvre en calcium. 

Prevention. La poussee de degrada- 
tions osseuses apres la menopause peut 
etre empechee par Tadministration d'oes- 
trogenes. On utilisera souvent des oestro- 
genes conjugues (p. 252)/€ompie le trai- 
tement par les cestrogenes seuls augmente 
le risque d'un cancer deU'endometre, on 
doit administrer en meme temps des pro- 
gestatifs comme par ex. dans le cas d'une 
contraception orale combinee (exception, 
apres une hysterectomie). Durant ce trai- 
tement, les regies sont maintenues. A la 
difference de ce que Ton observe pour la 
contraception orale, le risque de troubles 
thromboemboliques n'est pas augmente 
mais plutot diminue. L'apport hormonal 
peut se poursuivre pendant 10 ans et plus. 


L'apport quotidien de calcium doit repre- 
senter 1 g/jour avant la menopause (cor- 
respondant a ~ 1 1 de lait) et 1,5 g apres. 

Traitement. La neosynthese de l'os 
sera induite par des fluorures administres 
par exemple sous forme defluorure de so- 
dium. II stimule les osteoblastes. Dans 
Thydroxyapatite, il sera insere a la place 
du groupement hydroxyle (p. 263), ce qui 
rend plus difficile la degradation par les 
osteoclastes. Pour garantir la mineralisa- 
tion de l'osteoide nouvellement synthe- 
ti.se il faut se preoccuper d'un apport en 
calcium suffisant mais cela ne doit pas 
etre fait en meme temps, car le fluorure de 
calcium non absorbe, precipite deja dans 
Tintestin. Cette difficult^ n'est pas ren- 
contree lorsque le fluorure est administre 
sous forme de monofluorophosphate de 
sodium. Comme on ne sait pas encore 
avec certitude dans quelles conditions la 
tendance aux fractures decroit, Tadminis- 
tration de fluorure n'est pas encore un 
traitement de routine. 

La calcitonine (p. 262) inhibe le 
fonctionnement des osteoclastes et la de- 
gradation de l'os. En tant que peptide elle 
doit etre administree par injection (ou 
egalement via la muqueuse nasale en pul- 
verisation). La calcitonine de saumon est 
plus active que la calcitonine humaine, 
car elle est eliminee plus lentement. 

Les biphosphonates ont une struc- 
ture voisine de celle d'un composant de 
l'organisme, le pyrophosphate, qui inhibe 
la dissolution et la perte de la substance 
minerale des os. Ils ralentissent la degra- 
dation des os par les osteoclastes, mais 
egalement en partie la mineralisation os- 
seuse. Les indications de ces composes 
sont : la degradation osseuse provoquee 
par une tumeur, Thypercalcemie, la ma- 
ladie de Paget. Lors d'etudes cliniques 
avec Yetidronate dans Toptique du traite- 
ment de l’osteoporose, cette molecule 
etait administree par phases alternant avec 
des plages d'arret. Pour les molecules in- 
troduites ulterieurement comme le clo- 
dronate, le pamidronate et egalement 
Talendronate Tinhibition des osteoclastes 
est Taction majeure, ce qui permet dans le 
traitement de l'osteoporose une adminis- 
tration continue. 
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Polyarthrite rhumatoi'de 
et son traitement 

L'arthrite rhumatoide ou polyar- 
thrite chronique est une maladie in- 
flammatoire evolutive des articulations 
qui atteint par poussees successives les 
articulations, principalement les petites 
articulations des doigts et des pieds. La 
polyarthrite rhumatoide a vraisembla- 
blement pour base une reaction anor- 
male du systeme immunitaire. La reac- 
tion erronee peut etre favorisee et 
declenchee par differentes conditions 
(par exemple dispositions genetiques, 
usure due a l'age, refroidissement, in- 
fection). L'element nuisible conduit a 
une inflammation de la membrane sy- 
noviale (membrane tapissant les articu- 
lations), dont la consequence est la libe- 
ration d'un antigene qui entretient le 
phenomene inflammatoire. L'inflam- 
mation de la membrane synoviale s'ac- 
compagne de la liberation de media- 
teurs de l'inflammation, qui stimulent 
par chimiotactisme un afflux (diape- 
dese) de cellules sanguines phagocy- 
taires (granulocytes, macrophages) 
dans le tissu synovial. Ces cellules pha- 
gocytaires liberent des enzymes des- 
tructrices qui participent a la destruc- 
tion des tissus. L'inflammation s'etend, 
entre autres, a cause de la formation de 
prostaglandines et de leucotrienes 
(p. 194) a l'ensemble de l'articulation. 
On aboutit a une lesion du cartilage et 
finalement a une destruction et un rai- 
dissement de l'articulation. 

Traitement pharmacologique : 
les symptomes de l'inflammation peu- 
vent etre soulages de fagon aigue par 
des inhibiteurs de synthese des pros- 
taglandinesf (p. 198 ; anti-inflamma- 
toires non steroidiens, AINS, comme 
par exemple le diclofenac, l'indometa- 
cine, le piroxicam) et par les glucocor- 
ticoides (p. 246 et suivantes). Lors 
d'une administration necessairement 
chronique peuvent se manifester les 
effets secondaires des AINS (p. 198 et 
246). La progression de la destruction 


des articulations n'est arretee ni par les 
AINS ni par les glucocorticoides. 

L'utilisation de traitement de 
fond peut conduire a une diminution 
des besoins en AINS. Le terme de trai- 
tement de fond ne signifie pas qu'il est 
possible d'atteindre les mecanismes pa- 
thogenes de base. Bien plus, sur la base 
d'un traitement avec ces composes, 
l'utilisation de molecules agissant rapi- 
dement est non seulement possible mais 
peut se reveler necessaire. Les traite- 
ments de fond ont en commun une ins- 
tallation lente de leur action apres plu- 
sieurs semaines de traitement. Parmi 
les modes d'action envisages, on a pro- 
pose une inhibition de l'activite des ma- 
crophages et de la liberation d'enzymes 
lysosomiales. Parmi les traitements de 
fond on trouve : la sulfasalazine (inhi- 
biteur de lipooxygenases ?, p. 270) ; la 
mesalazine est en generate insuffisante 
pour cette indication ; la chloroquine 
(accumulation lysosomiale) et les sels 
d’or (accumulation lysosomiale ; i.m. : 
aurothioglucose, aurothiomalate ; moins 
actif p.o. : auranofine) ainsi que la D- 
penicillainine (complexation de ca- 
tions metalliques indispensables a l'ac- 
tivite d'enzymes, p. 298). Les effets 
secondaires frequents sont : alteration 
de la peau et des muqueuses, atteintes 
des fonctions renales, modifications de 
la formule sanguine. Certains agents 
cytostatiques et immunosuppresseurs, 
azatliioprinc, cyclophosphamide et 
en particulier le methotrexate (a dose 
faible une fois par semaine) seront uti- 
lises comme traitement de fond. A cote 
de son action immunosuppressive le 
methotrexate a un effet anti-phlogis- 
tique et vient apres la sulfasalazine pour 
son rapport risque/efficacite. 

L'elimination chirurgicale de la 
synovie enflammee (synovectomie) 
procure souvent aux patients des phases 
plus longues sans souffrir. Lorsqu'elle 
est realisable, elle est entreprise, car 
tous les moyens pharmacologiques sont 
associes a des effets secondaires impor- 
tants. 
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La migraine et son traitement 

Le terme de migraine designe un tableau 
douloureux qui est associe en premier 
lieu avec de violents maux de tete et des 
nausees et qui survient par acces de fre- 
quence irreguliere et d'une duree de plu- 
sieurs heures. Chez une partie des pa- 
tients, il existe une « aura » typique qui 
annonce une crise et peut etre decrite par 
une chute du champ visuel, prenant sou- 
vent la forme d'une image avec des 
contours exterieurs creneles (spectre de 
fortifications) et en dehors de cela par 
l'incapacite des yeux a se fixer sur des 
objets precis, par une hypersensibilite 
des organes des sens, par une photo- 
phobie et une fringale de certains ali- 
ments. L'origine exacte de ces maux est 
inconnue. Vraisemblablement la crise 
migraineuse a pour origine une libera- 
tion de mediateurs inflammatoires a 
l'extremite des fibres nociceptives affe- 
rentes (inflammation neurogene) ou une 
alteration de la circulation cerebrale. A 
cote d'une predisposition individuelle, 
un facteur declenchant de la crise est ne- 
cessaire, par exemple, une forte tension 
psychique, un manque de sommeil. Le 
traitement pharmacologique a deux 
buts : interruption de la crise et preven- 
tion d'acces futurs. 

Traitement des crises. De fagon 
symptomatique, les maux de tete seront 
trades par des analgesiques (parace- 
tamol, acide acetylsalicylique), les nau- 
sees par le metoclopramide ou la dom- 
pendone (pp. 144 et 324). Compte tenu 
de l'inhibition de la vidange gastrique 
liee a la crise de migraine, l'absorption 
des medicaments peut etre ralentie de 
fagon telle qu'aucune concentration 
plasmatique efficace ne puisse etre at- 
teinte. Le metoclopramide qui stimule la 
vidangq gastrique, augmente l'absorp- 
tion des substances analgesiques et favo- 
rise aiikfj’action des antalgiques. Si 
l'acide acetylsalicylique est administre 
par voie i.v., sa disponibilite est assuree, 
c'est pourquoi l'administration i.v. est 
recommandee en cas de crise migrai- 
neuse. 

Si les antalgiques s'averent n'etre 
pas suffisamment efficaces, on peut 


alors dans la plupart des cas interrompre 
une crise ou empecher le declenchement 
d'une crise qui s'annonce par l'ergota- 
mine ou le sumatriptan. Ces deux sub- 
stances n'agissent qu'en cas de mi- 
graine et n'ont aucun effet sur d'autres 
maux de tete. L'action particuliere de 
ces deux substances est vraisemblable- 
ment liee a leur propriete commune de 
stimuler les recepteurs 5HTio, un sous- 
type de recepteurs de la serotonine. 
L'ergotamine presente egalement une 
affinite pour les recepteurs de la dopa- 
mine (-► nausee et vomissements) ainsi 
que pour les recepteurs a-adrenergiques 
et 5HT 2 (-> alterations vasculaires, aug- 
mentation de l'agregation plaquettaire). 
Les effets secondaries vasculaires peu- 
vent entrainer en cas d'utilisations fre- 
quentes des alterations circulatoires 
severes (ergotisme). De plus, en cas de 
prise frequente (> 1 fois par semaine), 
l'ergotamine peut de fagon paradoxale 
declencher elle-meme des maux de tete 
qui, bien que leurs caracteristiques 
soient differentes (douleurs perfo- 
rantes), peuvent conduire le patient a 
reprendre de l'ergotamine. II s'installe 
ainsi un cercle vicieux qui risque, apres 
une utilisation chronique et inappro- 
priee d'analgesiques et d'ergotamine, 
d'aboutir a des lesions renales et des 
troubles circulatoires irreversibles. 

L'ergotamine et le sumatriptan 
n'ont qu'une biodisponibilite reduite par 
voie orale. La dihydroergotamine peut 
etre administree en injection intramus- 
culaire ou par injection intraveineuse 
lente, le sumatriptan par voie sous- 
cutanee. 

Prevention des crises. La prise re- 
guliere de molecules aussi differentes 
que le propranolol ou le metroprolol (P- 
bloquants), la flunarizine (action comme 
antagoniste de l'histamine et de la dopa- 
mine et comme anti-calcique), le pizoti- 
fene (un antagoniste de la serotonine 
dont la structure est proche de celle d'un 
antidepresseur tricyclique) et le methy- 
sergide (antagoniste serotoninergique 
partiel) peut reduire la frequence des 
crises de migraine. Le traitement de pre- 
miere intention est l'un des (i-bloquants 
cites plus haut. 
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Traitement des refroidissements 

Lorsque l'on parle de refroidisse- 
ments, en langage courant « coups 
de froid », « grippe », « infection grip- 
pale » (la grippe est au sens strict une 
infection assez rare par le virus in- 
fluenza), il s'agit d'une inflammation 
aigue et infectieuse des voies respira- 
toires superieures. Les symptomes, 
etemuements, coryza (a cause d'une 
rhinite), enrouement (laryngite), dou- 
leurs de gorge et difficultes a deglutir 
(pharyngite, amygdalite), toux avec ca- 
tarrhe d'abord sereux puis muqueux 
(tracheite, bronchite), douleurs muscu- 
laires, fievre et degradation de l'etat ge- 
neral peuvent apparaitre isolement ou 
avec diverses combinaisons, simultane- 
ment ou successivement. La denomina- 
tion provient de l'idee repandue autre- 
fois qu'un refroidissement etait a 
l'origine de ces maux. En general, cette 
maladie est provoquee par des virus 
(rhino, adeno, parainfluenza virus) qui 
sont transports par des « projections » 
provenant de la toux ou d'etemue- 
ments. 

Moyens therapeutiques. Un trai- 
tement causal avec des antiviraux n'est 
pas possible a l'heure actuelle. Les 
symptomes d'un refroidissement /es- 
tompent spontanement. L'administra- 
tion de medicaments n'est pas obliga- 
toire. Les moyens utilises adoucissent 
les symptomes. 

Rhume. La production de secre- 
tions peut etre interrompue par des pa- 
rasympatholytiques. II faut s'acco- 
moder des autres actions de type 
atropinique (p. 104 et suivantes). C'est 
pourquoi les parasympatholytiques sont 
a peine utilises ; il est vraisemblable ce- 
pendant que tors de l'utilisation d'anti- 
histaminique H, (composant de nom- 
breux traitements) ce soit leur action 
parasympatholytique qui soit utilisee. 
Administres localement (gouttes na- 
sales), les a.-sympathomimetiques pro- 
voquent une vasoconstriction et un de- 
gonflement de la muqueuse nasale (il 
est a nouveau possible de respirer par le 
nez) et, de fagon secondaire, une dimi- 


nution des secretions nasales (p. 90). 
Lors d'une administration reguliere 
pendant une longue periode existe le 
danger d'une lesion de la muqueuse na- 
sale (p. 90). 

Difficultes a avaler et maux de 
gorge. En sugant des pastilles cove- 
nant des anesthesiques locaux (benzo- 
cai'ne, tetracaine, p. 206) on peut ob- 
tenir, mais seulement pendant quelques 
instants, une disparition de la 
douleur/gene. Il faut cependant penser 
au risque de sensibilisation. 

Toux. Etant donne que la toux 
permet d'expectorer les secretions for- 
mees et accumulees dans le tractus 
bronchial au cours d'un refroidisse- 
ment, l'interruption de ce processus 
physiologique n'a de sens que lorsque 
se manifeste une toux d'irritation (toux 
seche, sans production de secretions). 
La codeine et la noscapine (p. 210) blo- 
quent la toux, en inhibant au niveau 
central le reflexe de toux. 

Accumulation de mucosites. Les 
expectorants stimulent l'expectoration 
du mucus bronchique en rendant le 
mucus plus fluide : soit en degradant les 
substances contenues dans le mucus 
(mucolytiques comme par ex. la N- 
acetylcysteine) ou bien en favorisant la 
production de mucus moins epais 
(bouillottes chaudes). On peut se de- 
mander, lors d'un refroidissement, si 
les mucolytiques sont vraiment indi- 
ques et si les expectorants tels l'am- 
broxol et la bromhexine changent de 
fagon efficace la consistance du mucus. 
L'acetylcysteine est indiquee dans la 
mucoviscidose. 

Fievre. Les analgesiques antipy- 
retiques (acide acetylsalicylique, para- 
cetamol, p. 196) ne sont indiques que 
dans des fortes fievres. La fievre est une 
reaction naturelle de l'organisme aux 
infections et un indicateur commode de 
leur deroulement. 

Douleurs articulaires, maux de 
tete. On peut utiliser les analgesiques 
antipyretiques contre les douleurs arti- 
culaires ou les maux de tete accompa- 
gnant un refroidissement. 



Traitements de maladies particulieres 319 



administration locate 

dxt“Sympatho- 

mimetiques 

(gouttes nasates) 


acide 
ac&yisalicylique 


paracetamol 


douteur 

articuiaire 

maux de t&te 


fievre 


antihrstaminiques 

attention : sedation 


degonf lament de la 
™ rrrtjq vji e= nasate, possible 
de respirer par )e nez 

attention : 
accootumance 


rhume 


: . - : :J< ■ 

infection 

grippalS 


infection v irate 


pas de traitemont 
causal 


anesthesiques locau# 

attention : danger 
tie ssnsibilisation 


maux de gorge 


antitussif : 


codeine 


• «. . • . ■ j 

- m * >| ill — ‘i 


expectorants 


formation de glare 


acetylcysteine 




accumulation dans 
lea voles resoiratolrea 
d'un mucus- £pais 


ML 


apport 
d'un liquids 




chaud 


bromhexme 


A. Produits utilises en cas de refroidissement 


320 Traitements de maladies particulieres 


Traitement anti-allergique 

La reaction allergique mediee par les IgE 
(p. 72) s'accompagne de la liberation 
d'histamine (p. 114) et de la formation 
d'autres mediateurs (entre autres les leu- 
cotrienes p. 194) par les mastocytes. Les 
consequences sont : relaxation des 
muscles vasculaires ; la dilatation des 
vaisseaux entraine localement une rou- 
geur, comme par exemple au niveau du 
tissu conjonctifde l'ceil, et de fagon syste- 
mique une chute de la pression arterielle 
(en cas de choc anaphylactique). Eleva- 
tion de la permeabilite vasculaire avec 
passage de fluide dans les tissus : gonfle- 
ment du tissu conjonctif au niveau du nez 
(« rhume des foins ») ou de la muqueuse 
bronchiale ; urticaires cutanees. Contrac- 
tion de la musculature des bronches avec 
asthme bronchique. Stimulation de la 
musculature de I'intestin avec des diar- 
rhees. 

1. Stabilisation des mastocytes. 
Le cromoglycate bloque la liberation des 
mediateurs pas les mastocytes mais sim- 
plement apres une administration chro- 
nique. II semble egalement exercer une 
action inhibitrice dans les reactions in- 
flammatoires d'origine allergique en in- 
terferant avec l'effet des mediateurs sur 
les cellules impliquees. II est administre 
par voie locale : ceil, muqueuse nasale, 
arbre bronchique (inhalation)i muqueuse 
intestinale (voie orale, pratiquement au- 
cune absorption). Indications : prevention 
du rhume des foins, de Y asthme aller- 
gique et egalement des allergies alimen- 
taires. Le nedocromil a la meme action. 

2. Blocage du recepteur de l'his- 
tamine. Ce sont principalement les recep- 
teurs H] qui participent aux reactions 
allergiques. Les antihistaminiques H, 
(p. 114) sont en general administres par 
voie orale. Leur effet therapeutique est 
cependant souvent decevant. Indication : 
rhume des foins. 

3. Antagonistes fonctionnels des 
mediateurs de l'allergie 

a) Les a-sympathomimetiques tels 
la naphazoline, foxymetazoline, la tetry- 
zoline sont utilises localement sur les mu- 
queuses nasales et le tissu conjonctif, ils 
agissent en retrecissant les vaisseaux et, a 
cause de la diminution du flux sanguin, en 


diminuant 1'cedeme et les secretions 
(p. 90), par ex. dans le rhume des foins. 
Compte tenu du risque de lesion des mu- 
queuses ils doivent dans tous les cas etre 
administres pendant de courtes periodes. 

b) Adrenaline : administree en i.v. 
elle constitue le traitement le plus efficace 
en cas de choc anaphylactique : elle 
contracte les vaisseaux, diminue leur per- 
meabilite et dilate les bronches. 

c) Les P 2 -sympathomimetiques> 
tels la terbutaline, le fenoterol, le salbu- 
tamol, sont utilises dans l 1 asthme bron- 
chique ', en general localement, par inha- 
lation, en cas d'urgence par voie 
parenterale. Meme par inhalation, des 
quantites non negligeables de produit 
actif peuvent parvenir dans la circulation 
(effets secondaries, battements de coeur, 
tremblement, agitation, hypokaliemie). 

d) Theophylline : elle appartient 
aux methylxanthines. Tandis que la ca- 
feine (1,3,7 trimethylxanthine, theine) a 
principalement une action stimulante sur 
le SNC et contracte les vaisseaux cere- 
braux, la theophylline presente simultane- 
ment une action notable, bronchodilata- 
trice et diuretique. Les effets sont dus a 
l'inhibition d'une phosphodiesterase 
(augmentation d'AMPc, p. 66) ainsi qu'a 
une action antagoniste au niveau des re- 
cepteurs de fadenosine. En cas d 1 asthme 
bronchique, la theophylline peut etre 
donnee par voie orale pour prevenir une 
crise, par voie parenterale pour inter- 
rompre une crise. En cas de surdosage, 
peuvent se produire des crampes et des 
arythmies cardiaques. 

e) Ipratropium (p. 104) : il peut 
etre inhale pour dilater les bronches en cas 
de bronchoconstriction d'origine aller- 
gique ; il n'est souvent pas assez puissant. 

f) Les glucocorticoi’des (p. 246) 
agissent de fagon tres efficace dans le trai- 
tement des allergies, vraisemblablement 
parce qu'ils interviennent a differents en- 
droits dans le processus. Indications : 
rhume des foins, asthme bronchique (si 
possible administration locale de produits 
ayant une forte elimination presyste- 
mique, par ex. beclomethasone, budeso- 
nide, ainsi que choc anaphylactique (i.v. a 
dose elevee) ; il est probable que se pro- 
duisent egalement des effets non geno- 
miques rapides. 
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Asthme 

Definition. Blocage respiratoire surve- 
nant par crises a la suite d'un retrecisse- 
ment des bronches lie a une hypersensi- 
bilite bronchique. 

II n'est pas rare que le patient asth- 
matique sous-estime le degre de gravite 
reelle de sa maladie. Dans ces condi- 
tions, la mesure de la vitesse maximale 
d'expiration forcee (peak-flow) par les 
patients est un moyen important associe 
au traitement. Apres un apprentissage 
adapte, le patient peut reagir de lui- 
meme a une modification de l'intensite 
de la crise par un changement de medi- 
cation (dans le cadre d'un plan de trai- 
tement prealablement etabli par le me- 
decin). 

Pathophysiologie. La maladie est 
essentiellement due a une inflammation 
d'origine allergique de la muqueuse 
bronchique. C'est ainsi par exemple 
que les leucotrienes qui sont syntheti- 
sees au cours d'une reaction immune a 
IgE (p. 320) ont un effet chimiotactique 
sur les cellules inflammatoires. A l'in- 
flammation est associee une hypersen- 
sibilite des bronches envers des stimuli 
spasmogenes. Si bien qu'a cote des an- 
tigenes, d'autres stimuli peuvent de- 
clencher des crises d'asthme (A). Par 
exemple dans l'asthme d'effort, l'inspi- 
ration profonde de Fair froid environ- 
nant est un agent declenchahtjrnpor- 
tant. Un exemple de declenchement 
provoque par un medicament est celui 
des inhibiteurs de cyclooxygenase 
(P-198). 

Bases de traitement. L'elimi- 
nation des declencheurs des crises 
d'asthme est un moyen important mais 
pas toujours realisable. Les medica- 
ments qui diminuent l'inflammation al- 
lergique ou attenuent l'hypersensibilite 
bronchique touchent au centre des eve- 
nements pathophysiologiques : gluco- 
corticoi'des et les agents stabilisant les 
mastocytes. Les bronchodilatateurs (p 2 - 
sympathomimetiques, theophylline et 
ipratropium) agissent de faqon sympto- 
matique. 


Le schema par degre (B) fournit 
un axe concernant les possibility d'in- 
tensification des traitements medicamen- 
teux en cas d'aggravation de la maladie. 

Les medicaments de choix pour le 
traitement d'une crise d'asthme sont les 
(3 2 -mimetiques a courte duree d' action. 
Utilises par inhalation comme le salbu- 
tamol et le fenoterol. Leur action com- 
mence quelques minutes apres l'inhala- 
tion et dure de 4 a 6 heures. 

S'il est necessaire d'utiliser les p r 
mimetiques plus de trois fois par se- 
maine, cela indique une empreinte plus 
forte de la maladie. On ajoutera alors au 
traitement un produit anti-inflamma- 
toire, chez les enfants et les adolescents 
eventuellement un stabilisateur de mas- 
tocytes, plus tard un glucocorticoide. 
L'utilisation par inhalation doit etre ef- 
fectuee de faqon reguliere, l'ameliora- 
tion apparait en l'espace de quelques 
semaines. La « crainte de la cortisone » 
n'est pas fondee dans le cas d'une utili- 
sation correcte par inhalation de gluco- 
corticoi'des ay ant une elimination pre- 
systemique elevee (effets secondaires 
locaux possibles : muguet buccal, en- 
rouement). L'apparition d'un muguet 
peut etre evitee par l'utilisation avant le 
petit dejeuner ou le repas du soir. Plus 
l'utilisation de p 2 -mimetiques inhales 
a la demande est faible et meilleur est 
le traitement bloquant les reactions in- 
flammatoires. 

Dans les cas severes il est cepen- 
dant necessaire de renforcer le traite- 
ment bronchodilatateur : $ 2 -mimetique 
par voie systemique ou le cas echeant 
theophylline (utilisable uniquement par 
voie systemique ; fenetre therapeutique 
faible ; controle du taux plasmatique). 
le salmeterol est un p 2 -mimetique in- 
hale avec une longue duree d'action 
(~ 12 heures), qui contrairement aux 
deux traitements que nous venons de 
citer presente l'avantage d'une faible 
charge systemique ; il peut par exemple 
etre utilise la nuit pour prevenir les 
crises nocturnes. L 'ipratropium inhale 
s'avere donner de bons resultats chez 
de nombreux patients. 
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Vomissements et anti-emetiques 

Le vomissement est une vidange de 
l'estomac dirigee en sens inverse. Le 
pylore est ferme, tandis que le cardia et 
l'oesophage se detendent, de telle sorte 
que sous la pression produite par la 
contraction des muscles de la paroi ab- 
dominale et du diaphragme, le contenu 
de l'estomac est refoule vers la bouche. 
L'acces aux voies aeriennes est ferme 
par l'epiglotte. En general un vomisse- 
ment est precede par une phase de se- 
cretion de salive et de baillement. La 
coordination de ces phenomenes a lieu 
dans le centre medullaire du vomisse- 
ment, qui peut etre stimule par diffe- 
rents effecteurs. Us sont medies par 
l'organe de l'equilibre, les yeux, le 
nez, la langue et des terminaisons sen- 
sitives dans la muqueuse du tractus di- 
gestif. A cote de cela, des evenements 
psychiques peuvent egalement sti- 
muler le centre du vomissement. Les 
mecanismes a la base des cinetoses 
(mal de mer ou mal des transports) ou 

des vomissements durant la grossesse 
ne sont pas connus. 

Le centre du vomissement ne peut 
pas etre atteint directement par des 
substances polaires car il est situe sous 
la barriere hemato-encephalique. De 
fagon indirecte, des substances qui ne 
penetrent pas dans le cerveau peuvent 
cependant activer le centre du vomisse- 
ment en stimulant les ehemorecep- 
teurs de l'area postrema ) 

Traitement anti-emetique. Le 

vomissement peut etre une reaction 
normale de l'organisme, par exemple 
lors de l'absorption orale d'un poison. 

Les anti-emetiques seront indiques dans 
le mal des transports, dans les vomisse- 
ments de la grossesse, pour eviter les 

vomissements post-operatoires ou asso- 
cies a la prise ae medicaments, et ceux 

accompagnant un traitement par les ra- 
diations lonisantes. 

Cinetoses. II est possible a titre 
preventif d'empecher les symptomes 
d'une cinetose avec la scopolamine (un 
parasympatholytique, p. 106), avec des 
antihistaminiques H] (p. 114) de type 


diphenylmethane (ex. diphenhydra- 
mine, meclozine). Tous les parasympa- 
tholytiques ou tous les antihistami- 
niques HI ne conviennent cependant 
pas de fagon systematique. L'efficacite 
des substances baptisees anti-emetiques 
depend de l'etat present de l'individu 
(remplissage de l'estomac, exces d'al- 
cool), des circonstances exterieures 
(exemple du comportement des autres 
voyageurs) et du type de mouvement. 
Les medicaments seront avales 30 min 
avant le debut du voyage et la prise sera 
repetee toutes les 4-6 heures. La scopo- 
lamine peut egalement assurer une pro- 
tection de 1 a 3 jours en utilisant un em- 

platre place sur la peau 6-8 heures avant 
le debut du voyage. 

Vomissements durant la gros- 
sesse. Ils se produisent principalement 

pendant le premier trimestre de la ges- 
tation ; en consequence, le traitement 

pharmacologique tombe pendant la pe- 
riode de sensibilite maximale du foetus 
a une atteinte chimique. C'est pourquoi 
les anti-emetiques (antihistaminiques et 

eventuellement neuroleptiques, p. 234) 
doivent etre utilises en premier lieu 
lorsque survient, par suite des vomisse- 
ments, une alteration serieuse de l'eau 
et des electrolytes maternels qui peut 
mettre en danger l'embryon. 

Vomissements associes a l'utili- 
sation de medicaments. Pour empe- 
cher les vomissements apres administra- 
tion de cytostatiques (en particulier le 
cisplatine), on peut utiliser les antago- 
nistes 5HT„ ondansetron, granisetron et 
tropisetron. On peut egalement envi- 
sager les antagomstes dopaminergiques 

(levopromazine, haloperidol) ou les an- 
tagonistes ayant un effet sur les recep- 
teurs dopaminergiques et 5HT (meto- 
clopramide), eventuellement associes 
aux glucocorticoides (dexamethasone). 

Les vomissements survenant 
apres une operation, pendant un traite- 
ment par des radiations ionisantes, 
une crise d'uremie ou des maladies ac- 
compagnees d'une augmentation de la 
pression intracerebrale, pourront ega- 
lement etre trades par des neurolep- 
tiques ou le metoclopramide. 
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Nomenclature : le concept de sub- 
stance active ou de produit pharmaco- 
logique designe une substance capable 
d'influencer un phenomene biologique 
sans que Ton se preoccupe de savoir si 
le produit exerce sur l'organisme un 
effet benefique ou nefaste. Un poison 
est egalement un produit pharmacolo- 
gique. Au sens strict du terme, un agent 
pharmaceutique designe une substance 
utilisee a des fins therapeutiques. 
L'appellation de medicament de fagon 
claire indique une substance de ce type. 
Une substance medicamenteuse peut 
etre designee sous plusieurs noms : 

- une denomination chimique, 

- une denomination INN ( international 
non-proprietary name) ou denomination 
commune internationale (DCI), 

- une denomination commerciale. 
L'exemple du diazepam permet d'ex- 
pliquer ce phenomene de fagon plus de- 
taillee. 

La denomination chimique du 
corps est : 7-chloro-l,3-dihydro-l-me- 
thyl-5 -phenyl-2H- 1 ,4-benzodiazepine- 
2-on, ce qui n'est pas tres pratique 
d'emploi. Un nom plus simple est dia- 
zepam. Ce n'est pas un nom brevete 
mais un nom generique, une denomina- 
tion INN, qui s'instaure lorsqu'une 
commission internationale s'est mise 
d'accord sur cette appellation. 

Les formes galeniques contenant 
du diazepam ont d'abord ete commer- 
cialisees par la firme Hoffmann la 
Roche sous le nom de Valium®. Ce 
nom est une marque deposee protegee 
par un brevet, ce qu'indique le signe ®. 
Lorsque la protection du brevet portant 
sur la fabrication de medicaments 
contenant du diazepam est tombee, 
d'autres firmes pharmaceutiques ont ete 
autorisees a produire des medicaments 
contenant cette substance. Chacune a 
donne a sa preparation un nom qui lui 
est propre. C'est ainsi qu'existent, en 


1996, plus de 15 noms commerciaux de 
preparations contenant du diazepam. 
Certains de ces noms revelent aisement 
la nature du composant principal puis- 
que seul le nom de la societe a ete ra- 
joute au nom INN, par ex. diazepam 
Ratiopharm® ; on parle dans ce cas 
d'un medicament generique. D'autres 
sont des creations nouvelles tel par 
exemple le Neurolytryl®. Pour des me- 
dicaments dont les ventes sont bonnes, 
il existe plus de 20 preparations com- 
merciales. Le nombre des noms com- 
merciaux est ainsi nettement superieur 
a celui des substances actives. Pour des 
raisons de clarte, seul le nom generique 
a ete utilise dans cet atlas pour designer 
les substances actives, dans le cas decrit 
ci-dessus le nom de diazepam. 

Utilisation des listes 

Les buts des listes sont les suivants : 

1. Le lecteur desire connaitre 
pour une substance active une prepara- 
tion commerciale dans laquelle figure 
cette substance. Le renseignement lui 
est fourni par la liste nom des sub- 
stances -> denomination commerciale. 

2. Le lecteur veut savoir quelles 
sont les proprietes pharmacologiques 
d'une substance contenue dans une pre- 
paration commerciale donnee. Pour 
connaitre le nom generique de cette 
substance, on utilise d'abord la denomi- 
nation commerciale — > nom des sub- 
stances. A l'aide de l'index, on pourra 
ensuite trouver la partie du texte corres- 
pondant a la substance en question. 

Compte tenu de leur nombre, la 
liste des noms commerciaux ne peut 
etre complete. Pour les medicaments 
qui sont vendus sous plusieurs noms 
commerciaux on a cite le plus vendu et 
dans quelques cas le nom de prepara- 
tions dont la vente est moins impor- 
tante, mais qui sont sou vent prescrites. 
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Les noms commerciaux qui per- 
mettent de reconnaitre sans ambigui'te le 
nom de la substance active n'ont pas ete 
repertories. A l'exception de quelques 
cas, les preparations composees n'ont 
pas ete envisagees. Pour les substances 
actives qui ne sont presentes que dans 
des preparations composees ou celles 
pour lesquelles il n'existe pas de prepa- 
rations commerciales, mais qui peuvent 
etre preparees dans les pharmacies, on a 
donne l'appellation de la pharmacopee. 
Le lecteur ne retrouvera done pas dans 
l'index de nombreux noms commer- 
ciaux. C'est la qu'interviennent les in- 


formations inscrites sur les boites de 
medicament ou dans les notices d'ac- 
compagnement, dans lesquelles le nom 
generique ou la designation INN (DCI) 
est fournie. II est alors possible en utili- 
sant l'index d'aboutir a la bonne « en- 
tree » dans le texte. 


Note du traducteur : de nombreuses 
substances citees dans cet ouvrage sont 
commercialisees en Allemagne, en 
Suisse ou en Belgique mais pas en 
France ; elles n'ont done pas ete in- 
cluses dans ces listes. 


Nom de la substance 


Denomination commerciale 


A 

abeiximab 

acarbose 

acebutolol 

acenocoumarol 

acetazolamide 

acetylcysteine 

acetyldigoxine 

acetylsalicylique (acide) 

acitretine 

ACTH 

actinomycine D 

aciclovir 

ADH 

adrenaline 

adriamycine 

alcuronium-^ 

aldosterone '1 

alfuzosine 

allopurinol 

alprenolol 

alprostadil 

aluminium (chlorure) 

amantadine 

ambroxol 

amikacine 

amiloride 

e-amino caproique (acide) 

amiodarone 

amitriptyline 


Reopro® 

Glucor® 

Sectral® 

Sintrom® 

Diamox® 

Exomuc®, Fluimucil®, Mucolator®, Tixair® 
Acylanide® 

aspirine, Aspegic®, Catalgine®, Juvepirine®, 
Detoxalgine®, Rhonal® 

Soriatane® 

synacthene 

distribute en Suisse ou en Belgique 
(Cosmegen®) 

Zovirax® 

Minirin®, Diapid® 

Anahelp®, Anakit®, Adrenaline Aguettant® 
Adriblastine® 

Alloferine® 

non utilisee sur le plan therapeutique, 
voir fludrocortisone 
Urion®, Xatral® 

Xanturic®, Zyloric® 

Aptine® 

Prostine VR®, Caverject®, Edex® 

Etiaxil® 

Mantadix® 

Muxol®, Surbronc® 

Amikiin® 

Modamide® 

Capramol®, Hemocaprol® 

Corbionax®, Cordarone®, Rythmarone® 
Elavil®, Laroxyl® 
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amodiaquine 

Flavoquine® 

amorolfine 

Loceryl® 

amoxicilline 

Agram®, Amodex®, Clamoxyl®, Bristamox® 

amoxicilline + 

Augmentin® 

acide clavulinique 
amphotericine B 

Fungizone® 

ampicilline 

Totapen®, Ampicilline GNR 

amrinone 

Inocor® 

aprotinine 

Iniprol®, Zymofren ® 

articai'ne 

Alphacaine® 

astemizole 

Hismanal® 

atenolol 

Tenormine® 

atracurium 

Tracrium® 

atropine 

Atropine Aguettant®, chibro-atropine 

auranofine 

Ridauron® 

aurothiopropanol sulfonate 

Allochrysine® 

azapropazone 

Tolyprine® 

azathioprine 

Imurel® 

azidothymidine / zidovudine 

Retrovir® 

azithromycine 

Zithromax® 

aziocilline 

Securopen® 

B 

bacitracine 

bacitracine diamant 

bacitracine + neomycine 

bacitracine neomycine monot 

baclofene 

Lioresal® 

beclometasone 

Becotide® 

benazepril 

Briem®, Cibacene® 

benserazide 

Modopar® 

+ L-DOPA 
benzathine penicilline 

Extencilline® 

benzbromarone 

Desuric®, avec Allopurinol Anrate®, 

Desatura® 

betaxoloi 

Kerlone® 

bezafibrate 

Befizai® 

bifonazole 

Amycor® 

biperidene 

Akineton® 

bisacodyl 

Contalax® , Dulcolax® 

bisoprolol 

Detensiel®, Soprol® 

bleomycine 

bleomycine Roger Bellon 

bromazepam 

lexomil Roche 

bromhexine 

Bisolvon® 

bromocriptine 

Parlodel® 

budesonide 

Pulmicort® 

bumetanide 

Burinex® 

buprenorphine 

Temgesic® 

busereline 

Suprefact® 

buspirone 

Buspar® 

busulfan 

Misulban® 

calcifediol / 25-OH-D3 

Dedrogyl® 

calcitonine 

Calcitar®, Calsyn®, Cibacalcine®, Staporos® 



330 


Nom de la substance -+ denomination commerciale 


calcitriol/l,25-OH2-D3 

captopril 

carbachol 

carbamazepine 

carbenicilline 

carbenoxolone 

carbidopa + levodopa 

carbimazol 

carboplatine 

carteoloi 

cefalexine 

cefmenoxime 

cefoperazone 

cefotaxime 

ceftazidime 

ceftriaxone 

celiprolol 

Chenodesoxycholique 

(acide) 

chlorambucil 

chloramphenicol 

chlorhexidine 

chlormadinone 

chloroquine 

chlopromazine 

chlortalidone 

cholecalciferol 

cholestyramine 

ciclosporine 

cilazapril 

cimetidine 

ciprofloxacine 

cisapride 

cisplatine 

clindamycine 

clodronique (acide) 

clofazimine 

clofibrate 

clometiazole 

clomifene 

clonazepam 

clonidine 

clotiazepam 

clotrimazole 

codeine 


colchicine 

cortisol / hydrocortison£^^\ 

cortisone ( " 

cotrimoxazole (trimethoprime + 
sulfamethoxazole) 


Rocaltrol® 

Captolane®, Lopril® 

Isopto-carbachol® 

Tegretol® 

Pyopen® 

retire du commerce 
Sinemet® 

Neo-mercazol® 

Paraplatine® 

Mikelan® 

Keforal®, Ceporexine® 

Cemix® 

Cefobis® 

Claforan® 

Fortum® 

Rocephine® 

Celectol® 

Chenodex® 

Chloraminophene® 

Tifomycine®, Solnicol®, Cebenicol®, 
Ophtaphenicol® 

Hibidil®, Plurexid®, Urgo-spray® 

Luteran® 

Nivaquine® 

Largactil® 

Hygroton® 
vitamine D 3 
Questran® 

Neoral® Sandimmun® 

Justor® 

Tagamet®, Edalene® 

Ciflox® 

Prepulsid® 
cisplatine, Cisplatyl® 

Dalacine® 

Clastoban®, Lytos® 

Lamprene® 

Lipavlon®, Clofirem®, Atherolip 500® 
Hemineurine® 

Clomid®, Pergotime® 

Rivotril® 

Catapressan® 

Veratran® 

Trimysten® 

Bromocodyl®, Bexol®, Camphopneumine®, 
Edulcor®, Euphon®, Eucalyptine Le Brun®, 
Neo-codion® 

colchicine Houde, Colchimax® 
hydrocortisone Roussel 
cortisone Roussel 

Bactrim®, Eusaprim® 
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'cromoglycate 


(acide cromoglicique) 

Cromoptic®, Opticron®, Lomudal® 

cyanocobalamine 

Docemine®, vitBi2 

cyclophosphamide 

Endoxan® 

cyproterone (acetate) 

Androcur® 

cytarabine 

Aracytine® 

D 

dalteparine sodique 

Fragmine® 

dantrolene 

Dantrium® 

dapsone 

Disulone® 

daunorubicine 

Cerubidine® 

deferoxamine 

Desferal® 

desipramine 

Pertofran® 

desfiurane 

Suprane® 

desmopressine 

Minirin® 

desogestrel 

Vamoline® 

dexamethasone 

Decadron® 

dextrans 40, 60 

Plasmacair®, Hemodex® 

diazepam 

Valium®, Novazam® 

diazoxide 

Hyperstat® 

diclofenac 

Voltarene®, Voldal® 

dicloxacilline 

Diclocil® 

didanosine 

Videx® 

diethylstilbestrol 

Distilbene® 

digitoxine 

digitaline Nativelle, Acylanide® 

digoxine 

digoxine Nativelle, Coragoxine® 

dihydralazine 

Nepressol® 

dihydroergotamine 

Dergotamine®, Ikaran®, Seglor® 

dihydroergotoxine 

Capergyl®, Ergodose® 

diltiazem 

Tildiem® 

dimenhydrinate 

Dramamine®, Cloranautine®, Nausicalm® 

dimercaprol 

B.A.L. 

dimeticone 

Pepsane®, gel de polysilane UPSA 

dinoprostone 

Prostine E 2 ® 

diphenhydramine 

Allerga® 

diphenoxylate 

Diarsed® 

disopyramide 

Rythmodan® 

dobutamine 

Dobutrex® 

domperidone 

Motilium®, Peridys® 

dorzolamide 

Trusopt® 

doxorubicine 

Adriblastine® 

doxyqycline 

Vibramicyne®, Tolexine®, Spanor®, 
Doxygram® 

doxylamine 

Mereprine®, Donormyl® 

droperidol 

Droleptan® 

E 

econazole 

Pevaryl® 

enalapril 

Renitec® 

enflurane 

Ethrane® 

ephedrine 

Chilral®, Kiadone®, Tedralan®, 

Asthmalgine® 
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ergotamine 

erythromycine 

erythropoietine 

estradiol 

estradiol (benzoate) 
estradiol (percutane) 
estradiol (valerianate) 
estriol 

etacrynique (acide) 

ethambutol 

ethinylestradiol 

ethionamide 

ethosuximide 

etidronique (acide) 

etilefrine 

etomidate 

etoposide 

etretinate 

F 

famotidine 

felbamate 

felodipine 

fenfluramine 

fenoterol 

fentanyi 

finasteride 

flecainide 

fluconazole 

flucytosine 

fludrocortisone 

flumazenil 

flunarizine 

flunisolide 

flunitrazepam 

fluoxetine 

flupentixol 

fluphenazine 

flutamide 

fluvastatine 

fluvoxamine 

fluorouracile 

folique (acide) 

foscamet 

fosinopril 

furosemide 

G 

gabapentine 

ganciclovir 

gelatines 


Gynergene® 

Propiocine®, Estemid®, Erythrocine®, 

erythrogram 

Erypo® 

Estrofem® 

Benzo-gynoestryl® 

Estraderm®, Oestrogel® 

Progynova® 

Ovestin®, Estrofem® 

Edecrin® 

Myambutol®, Dexambutol® 
ethinylestradiol Roussel, Gynoviane®, 
Millianoviar®, Stediril®, Ovariostat® 
Trecator® 

Zarontin® 

Didronel® 

Effortil® 

Hypnomidate® 

Celltop®, Etoposide Pierre Pabre 
Tigason® 


Pepdine® 

Taloxa® 

Hodil® 

Ponderal® 

Berotec® 

fentanyiJanssen 

Chibro-Proscar® 

Flecaine® 

Triflucan® 

Ancotil® 

fludrocortisone 

Anexate® 

Sibelium® 

Nasalide® 

Noriel®, Rohypnol® 
Prozac® 

Fluanxol® 

Moditen®, Modecate® 
Eulexine® 

Fractal®, Lescol® 
Floxyfral® 
fluorouracile Roche 
Speciafoldine® 
Foscavir® 

Fozitec® 

Lasilix® 


Neurontin® 

Cymevan® 

Plasmion®, Haemaccel®, Plasmagel® 
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gemfibrozil 
gentamicine 
gestodene 
glibenclamide 
glyceryl trinitrate 

(nitroglycerine) = trinitrine 
gonadoreline 
gosereline 
granisetron 
griseofulvine 
guanethidine 

H 

halofantrine 

haloperidol 

halothane 

HCG 

heparine 

heparine de bas poids 
moleculaire 

hexachlorocyclohexane 

(lindane) 

hydrochlorothiazide 

hydrocortisone 

hydroxycobalamine 

hydroxyprogesterone 

1 

ibuprofene 

idoxuridine 

ifosfamide 

iloprost 

imipramine 

indometacine 

interferon a2a 

interferon a2b 

interferon P 

ipratropium 

isoconazole 

isoflurane 

isoniazide 

isoprenaline 

isosorbide (dinitrate) 

isotretinoine 

isradipine 

itraconazole 


Lipur® 

Gentalline®, Gentogram® 
Harmonet®, Meliane®, Moneva® 
Daonil®, Euglucan® 

Lenitral®, Elbetrine®, Natirose® 
Lutrelef® 

Zoladex® 

Kytril® 

Grisefuline® 

Ismeline® 


Half an® 

Haldol® 

Fluothane® 

Gonadotrophine chorionique Endo® 
Liquemine®, Calciparine®, Cutheparine® 

Fragmine®, Hemoclar®, Fraxiparine® 

Aphtiria®, Elentol® 

Esidrex® 

Hydrocortisone Roussel, Hydrocortisone 
Upjohn 

Dodecavit®, Novobedouze® 
Tocogestan®, progesterone retard Pharlon 


Brufen®, Advil® 
Iduviran® 

Holoxan® 

Ilomedine® 

Tofranil® 

Indocid®, Dolcidium® 
Roferon A® 

Introna® 

Betaferon 

Atrovent® 

Fazol® 

Forane® 

Rimifon® 

Isuprel® 

Risordan®, Langoran® 
Roaccutane® 

Icaz LP® 

Sporanox® 


josamycine Josacine® 

K 

kanamycine Kamycine® 
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ketamine 

ketoconazole 

L 

lactulose 

lamotrigine 

lansoprazole 

leuproreline 

levodopa 

levodopa + benserazide 
levodopa + carbidopa 
levomepromazine 
levothyroxine 
lidocaine 

lincomycine 

lindane 

lisinopril 

lisuride 

lithium 

lomustine 

loperamide • 

loratadine 

lorazepam 

losartan 

lynestrenol 

lypressine 

M 

mannitol 

maprotiline 

meclozine 

medroxyprogesterone 

(acetate) 

mefloquine 

melphalan 

menadione 

6-mercaptopurine 

mesalazine 

mesna 

mesterolone 

metamizole 

metenolone 

metformine 

methimazol = thiamazol 

methohexital 

methotrexate 

methyl-DOPA 

methysergide 

metoclopramide 

metoprolol 

metronidazole 

mexiletine 


Ketalar®, Ketamine Panphanna 
Ketoderm®, Nizoral® 


Duphalac® 

Lamictal® 

Lanzor®, Ogast® 

Lucrin® 

Larodopa® 

Modopar® 

Sinemet® 

Nozinan® 

Levothyrox®, L-thyroxine Roche 
Lidocaine Aguettant, Xylocaine® 
Xylocard®, Xylocaine® 
Lincocine® 

Aphtiria® 

Prinvil®, Zestril® 

Arolac®, Dopergine® 
Neurolithium®, Teralithe® 
Belustine® 

Imodium® 

Clarityne® 

Temesta® 

Cozaar® 

Ovariostat®, Ovamezzo® 

Diapid® 


Manicol®, mannitol 
Ludiomil® 

Agyrax® 

Prodasone®, Depo-provera® 
Lariam® 

Aikeran® 

Bilkaby®, Cepevit® 

Purinethol® 

Pentasa lavement® 

Mucofluid® 

Proviron® 

Novalgine®, Visceralgine® 
Primobolan® 

Glucinan®, Glucophage®, Stagid® 
Neo-Mercazol® 

Brietal® 

Ledertrexate® 

Aldomet®, Equibar® 
desemil Sandoz 

Primperan®, Anausin metoclopramide 
Lopressor®, Seloken® 

Flagyl® 

Mexitil® 
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meziocilline 

mianserine 

miconazole 

midazolam 

mifepristone 

minocycline 

minoxidil 

misoprostol 

moclobemide 

molsidomine 

morphine 

N 

N-acetylcyst6ine 

nadolol 

nalbuphine 

nalidixique (acide) 

naloxone 

naltrexone 

nandrolone 

naproxene 

N-butylscopolamine 

nedocromil 

neomycine 

neostigmine 

netilmicine 

nicardipine 

nifedipine 

nimodipine 

nitrazepam 

nitrendipine 

nitroglycerine / trinitrine 

nitroprussiate de sodium 

noradrenaline 

nordiazepam/nordazepam 

norethisterone 

norfloxacine 

nortriptyline 

noscapine 

nystatine 

O 

octreotide 

ofloxacine 

omeprazole 

ondansetron 

orciprenaline 

oxacilline 

oxazepam 

oxiconazole 

oxprenolol 

oxymetazoline 

oxytocine 


Baypen® 

Athymil®, Mianserine Merck 
Daktarin® 

Hypnovel® 

Mifegyne (RU 486) 
Mynocine® 

Lonoten®, Alopexil® 
Cytotec® 

Moclamine® 

Corvasal® 

Moscontin® 


Exomuc®, Fluimucil® 

Corgard® 

Nubain® 

Negram® 

Narcan® 

Nalorex® 

Durabolin®, Anadoi® 
Apranax® 

Buscopan® 

Tilade® 

neomycine Diamant 

Prostigmine® 

Netromicine® 

Loxen® 

Adalate® 

Nimotop® 

Mogadon® 

Baypress®, Nidrel® 
Trinitrine® 

Nipride® 

Levophed® 

Praxadium® 

Norfor®, O variostat® 
Noroxine® 

Psychostyl®, Altilev® 
Tussisedal® 

Mycostatine®, Nysporil® 


Sandostatine® 

Oflocet® 

Antra® 

Zophren® 

Alupent® 

Bristopen® 

Seresta® 

Fonx® 

Trasicor® 

Iliadine® 

Syntocinon® 
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P 

paclitaxel 

pamidronique (acide) 

pancuronium 

pantoprazole 

papaverine 

paracetamol 

paromomycine 

paroxetine 

penbutolol 

D-penicillamine 

penicilline G 

penicilline V 

pentazocine 

pentoxifylline 

perindopril 

pethidine 

phenobarbital 

phenolphtaleine 

phenoxymethyl-penicilline 

phentolamine 

phenylbutazone 

phenytoine 

physostigmine / eserine 

phytomenadione / vit. K 

pilocarpine 

pindolol 

piperacilline 

pirenzepine 

piretanide 

piroxicam 

pizotifene 

plicamycine 

polymixine B 

pravastatine 

prazepam 

praziquantel 

prazosine 

prednisolone , 

prednisone 

prilocaine 

primidone 

probenecide 

probenecide + ampicilline 

procaine 

progesterone 

proguanil 

promethazine 

propafenone 

propofol 

propranolol 

propylthiouracile 

protamine 


Taxol® 

Aredia® 

Pavulon® 

Eupantol® 

Albatran®, Dicertan®, Oxadilene® 

Akindol®, Doliprane®, Efferalgan®, Tylenol® 
Humagel® 

Deroxat® 

Betapressine® 

Trolovol® 

Specilline G®, Biclinocilline®, Extencilline® 
Oracilline®, Ospen® 

Portai® 

Torental® 

Coversyl® 

Dolosal® 

Gardenal® 

Mucinum®, Purganol® 

Oracilline®, Ospen® 

Regitine® 

Butazolidine®, Camdol® 

Di-hydan® 
gene serine 
vitamine Kl 
Vitacarpine®, pilo 1 
Visken® 

Piperilline® 

Gastrozepine® 

Eurelix® 

Feldene®, Olcam® 

Sanmigran® 

Mithracine® 

Colimycine® 

Elisor® 

Lysanxia® 

Biltricide® 

Minipress® 

Solupred®, Hydrocortancyl® 

Cortancyl® 

Citanest® 

Mysoline® 

Benemide® 

Prototapen® 

Novocai’ne® 

Progestogel®, Utrogestan® 

Paludrine® 

Phenergan®, Dolsom® 

Rythmol® 

Diprivan® 

Aviocardyl®, Beprane® 
propylthiouracile PCH 
protamine Choay 
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pyrazinamide 

Pirilene® 

pyridostigmine 

Mestinon® 

pyridoxine 

Becilan®, Aspardoxine®, vitamine B(, 

pyrimethamine + sulfadoxine 

Fansidar® 

Q 

quinalapnl 

Acuitel®, Korec® 

quinidine 

Cardioquine®, Longacor® 

quinine 

Arsiquinoforme®, Quinimax® 

quinoleine (derives) 

Direxiode®, Intetrix® 

quinolone 

voir acide nalidixique et derives 

R 

ramipril 

Triatec® 

ranitidine 

Azantac®, Raniplex® 

reserpine 

Serpasil® 

rifabutine 

Ansatipine® 

rifampicine 

Rifadine®, Rimactan® 

roxithromycine 

Claramid®, Ruiid® 

S 

salbutamol 

Salbumol®, Ventoline® 

salicylique (acide) 

acide salicylique 

salmeterol 

Serevent® 

scopolamine 

Scopos® 

selegiline 

Deprenyi® 

simvastatine 

Lodales®, Zocor® 

sitosterol 

p-sitosterol 

somatostatine 

Modustatine®, somatostatine UCB 

sorbitol 

sorbitol Delalande, nombreuses preparadons 

sotalol 

Sotalex® 

spiramycine 

Rovamycine® 

spironolactone 

Aldactone®, Spiroctan® 

streptokinase 

Kabikinase®, Streptase® 

streptomycine 

streptomycine Diamant 

succinylcholine/ suxamethonium 

Celocurine® 

sucralfate 

Keal®, Ulcar® 

sulbactam 

Unacim® 

sulfadoxine + pyrimethamine 
sulfamethoxazole 

Pansidar® 

+ trimethoprime 

Bactrim®, Eusaprim®, Bactekod® 

sulfasalazine /salazosulfapyridine 

Salazopyrine® 

sulfinpyrazone 

Anturan® 

sulprostone 

Nalador® 

sumatriptan 

hnigrane® 

T 

tacrine 

Cognex® 

tacrolimus 

Prograf® 

tazobactam 

Tazocilline® 

temazepam 

Nonnison® 

teniposide 

vehem Sandoz 

terbutaline 

Bricanyi® 
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terfenadine 

Teldane® 

testosterone 

Pantestone®, Androtardyl®, Lontanyi® 

tetracaine 

Drill®, Oromedine collutoire, Hexomedine 
collutoire, Otyloi® 

tetryzoline 

Constrilia® 

thalidomide 

thalidomide PCH 

theophylline 

Inophylline®, theophylline Bruneau 

thiopental 

Pentothal® 

thiotepa 

thiotepa Roger Bellon 

thyroxine 

Levothyrox®, L-thyroxine Roche 

ticarcilline 

Ticarpen® 

ticlopidine 

Ticlid® 

timolol 

Timacor® 

tinidazole 

Fasigyne® 

tobramycine 

Nebcine® 

tolbutamide 

Dolipol® 

t-PA 

Actilyse® 

trandolapril 

Gopten®, Odrik® 

tranexamique (acide) 

Exacyl®, Frenolyse® 

tranylcypromine 

Tylciprine® 

triamcinolone 

Tedarol®, Kenacort®, Tibicorten® 

triamterene 

Teriam® 

triazolam 

Halcion® 

trifluoperazine 

Terfluzine® 

trifluridine 

Virophta® 

triiodothyronine 

Cynomel® 

trimethoprime + sulfamide 

Bactrim®, Eusaprim® 

triptoreline 

Decapeptyl LP 

tropicamide 

Mydriaticum® 

tropisetron 

Navoban® 

tyrothricine 

Maxi-tyro®, Pharyngine® 

U 

urokinase 

Actosolv®, urokinase Choay 

ursodesoxycholique (acide) 

Arsacol®, Ursolvan® 

V 

valproi'que (acide) 

Depakine®, valproate de sodium, Roland- 
Marie 

vancomycine 

Vancocine® 

vecuronium 

Norcuron® 

verapamil 

Arpamyl®, isoptine® 

vidarabine 

Vira-A® 

vigabatrine 

Sabril® 

vinblastine 

Velbe® 


Oxovinca®, Pervincamine®, Parieval®, 

Vincafor® 

vincristine 

Oncovin® 

vitamine B 6 

Becilan®, Aspardoxine® 

vitamine B 12 

Dodecavit®, Novobedouze® 

vitamine D 

Sterogyl®, Vitadone® 
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W 

warfarine 


Coumadine® 


X 

xylomethazoline 


Otrivine® 


Hivid® 

Retrovir® 
Ivadal®, Srimox® 
Imovane® 



w 
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Denomination commerciale 
A 

Actilyse® 

Actosolv® 

Acuitel® 

Acylanide® 

Adalate® 

Adrenaline Aguettant® 
Adriblastine® 

Advil® 

Agram® 

Agyrax® 

Akindol® 

Akineton® 

Albatran® 

Aldactone® 

Aldomet® 

Aikeran® 

Allerga® 

Allochrysine® 

Alloferine® 

Alopexy® 

Alphacaine® 

Altilev® 

Alupent® 

Amikiin® 

Amodex® 

Amycor® 

Anador® 

Anahelp® 

Anakit® 

Anausin® 

Ancotil® 

Androcur® 

Androtardyl® 

Anexate® 

Anrate® 

Ansatipine® 

Antra® 

Anturan® 

Aphtiria® 

Apranax® 

Aptine® 

Aracytine® 

Aredia® 

Arolac® 

Arp amyl® 

Arsacol® 

Arsiquinofonne® 

Ascofer® 

Aspardoxine® 

aspirine 


Nom de la substance 


t-PA 

urokinase 

quinalapril 

acetyl-digoxine 

nifedipine 

adrenaline 

doxorubicine 

ibuprofene 

amoxicilline 

meclozine 

paracetamol 

biperidene 

papaverine 

spironolactone 

methyl-DOPA 

melphalan 

diphenhydramine 

aurothiopropanol sulfonate 

alcuronium 

minoxidil 

articaine 

nortriptyline 

orciprenaline 

amikacine 

amoxicilline 

bifonazole 

nandrolone 

adrenaline 

adrenaline 

metoclopranride 

flucytosine 

cyproterone (acetate) 

testosterone 

flumazenil 

benzbromarone + allopurinol 

rifabutine 

omeprazole 

sulfinpyrazone 

hexachlorocyclohexane/lindane 

naproxene 

alprenolol 

cytarabine 

acide pamidronique 

lisuride 

verapamil 

acide ursodesoxycholique 

quinine 

fer 

pyridoxine/vitamine B 6 
acide acetylsalicylique 
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Asthmalgine® 
Atherolip 500® 
Athymil® 

Atropine Aguettant® 

Atrovent® 

Augmentin® 

Aviocardyl® 

Azantac® 


ephedrine 

clofibrate 

mianserine 

atropine 

ipratropium 

clavulanique (acide) + amoxicilline 

propranolol 

ranitidine 


bacitracine Diamant 
Bactekod® 

Bactrim® 

Baypen® 

Baypress® 

Becilan® 

Becotide® 

Befizai® 

Belustine® 

Benemide® 

Benzo-gynoestryl® 

Beprane® 

Berotec® 

Betaferon® 

Betanol® 

Betapressine® 

Bexol® 

Biclinocil® 

Bilkaby® 

Biltricide® 

Bisolvon® 

bleomycine Roger Bellon 
Bricanyi® 

Briem® 

Brietal® 

bristamox 

Bristopen® 

Bromocodyl® 

Brufen® 

Burinex® 

Buscopan® 

Butazolidine® 


bacitracine 

sulfamethoxazole + trimethoprime 

sulfamethoxazole + trimethoprime 

meziocilline 

nitrendipine 

pyridoxine/vitamine B 6 

beclometasone 

bezafibrate 

lomustine 

probenecide 

estradiol (benzoate) 

propranolol 

fenoterol 

interferon (i 

metipranolol 

penbutolol 

codeine 

penicilline G 

menadione 

praziquantel 

bromhexine 

bleomycine 

terbutaline 

benazepril 

methohexital 

amoxicilline 

oxacilline 

codeine 

ibuprofene 

bumetanide 

N-butyl scopolamine 

phenylbutazone 


C 

Calciparine® 

Calcitar® 

Calsyn® 

Camphopneumine® 

Capergyl® 

Capramol® 

Captolane® 


heparine 

calcitonine 

calcitonine 

codeine 

dihydroergotoxine 
acide r-aminocaproi'que 
captopril 
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Cardioquine® 

quinidine 

Carudol® 

phenylbutazone 

Catalgine® 

acide acetylsalicylique 

Catapressan® 

clonidine 

Caverject® 

alprostadil 

Cebenicol® 

chloramphenicol 

Cefobis® 

cefoperazone 

Celectol® 

celiprolol 

Celltop® 

etoposide 

Celocurine® 

succinylcholine/ suxamethonium 

Cemix® 

cefmenoxime 

Cepevit® 

menadione 

Ceporexine® 

cefalexine 

Cerubidine® 

daunorubicine 

Chenodex® 

acide chenodesoxycholique 

Chibro-proscar® 

finasteride 

chibro-atropine 

atropine 

Chilral® 

ephedrine 

Chloraminophene® 

chlorambucil 

Chlorumagene® 

magnesium (hydroxyde) 

Cibacalcine® 

calcitonine 

Cibacene® 

benazepril 

Ciflox® 

ciprofloxacine 

Cinatest® 

prilocaine 

cisplatine 

cisplatine 

Cisplatyl® 

cisplatine 

Claforan® 

cefotaxime 

Clamoxyl® 

amoxicilline 

Claramid® 

roxithromycine 

Clarityne® 

. loratadine 

Clastoban® 

acide clodronique 

Clofirem® 

clofibrate 

Clomid® 

clomifene 

Cloranautine® 

dimenhydrinate 

Cognex® 

tacrine 

colchicine Houde 

colchicine 

Colchimax® 

colchicine 

Colimycine® 

'polymixine B 

Constrilia® 

tetryzoline 

Contalax® 

bisacodyl 

Coragoxine® 

digoxine 

Corbionax® 

amiodarone 

Cordarone® 

amiodarone 

Corgard® 

nadolol 

Cortancyl® 

prednisone 

cortisone Roussel 

cortisone 

Corvasal® 

molsidomine 

Coumadine® 

warfarine 

Coversyl® 

perindopril 

Cozaar® 

losartan 

Cromoptic® 

cromoglycate = acide cromoglicique 

Cutheparine® 

heparine 

Cymevan® 

ganciclovir 
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Cynomel® 

Cytotec® 


D 

Daktarin® 

Dalacine® 

Dantrium® 

Daonil® 

Decadron® 

Decapeptyl® 

Dedrogyl® 

Depakine® 

Depo-provera® 

Deprenyi® 

Dergotamine® 

Deroxat 

Desatura® 

desemil Sandoz 

Desferol® 

Desuric® 

Detensiel® 

Detoxalgine® 

Dexambutol® 

Di-hydan® 

Diamox® 

Diapid® 

Diarsed® 

Dicertan® 

Diclocil® 

Didronel® 

digitalineNativelle 

Diprivan® 

Direxiode® 

Distilbene® 

Disulone® 

Dobutrex® 

Docemine® 

Dodecavit® 

Dolcidium® 

Dolipol® 

Doliprane® 

Dolosal® 

Dolsom® 

Donormyl® 

Dopergine® 

Doxygram® 

Dram amine® 
Drill® 

Droleptan® 

dulcolax 

Duphalac® 

Durabolin® 


triiodothyronine 

misoprostol 


miconazole 

clindamycine 

dantrolene 

glibenclamide 

dexamethasone 

triptoreline 

calcifediol/25-OH-D 3 

valproique (acide) 

medroxyprogesterone (acetate) 

selegiline 

dihydroergotamine 

paroxetine 

benzbromarone 

methysergide 

deferoxamine 

benzbromarone + allopurinol 
bisoprolol 

acide acetylsalicylique 

ethambutol 

phenytoine 

acetazolamide 

vasopressine (lysine) 

diphenoxylate 

papaverine 

dicloxacilline 

acide etidronique 

digitoxine 

propofol 

quinoleine (derives) 

diethylstilbestrol 

dapsone 

dobutamine 

cyanocobalamine 

hydroxocobalamine/vitamine Bn 

indometacine 

tolbutamide 

paracetamol 

pethidine 

promethazine 

doxylamide 

lisuride 

doxycycline 

dimenhydrinate 

tetracaine 

droperidol 

bisacodyl 

lactulose 

nandrolone 
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E 

Edalene® 

Edecrine® 

Edex® 

Edulcor® 

Efferalgan® 

Effortil® 

Elavil® 

Elbetrine® 

Elentol® 

Elisor® 

Endoxan® 

Equibar® 

Ergodose® 

Erypo® 

Erythrocine® 

erythrogram 

Esidrex® 

Estemid® 

Estraderm® 

Estrofem® 

ethinylestradiol Roussel 
Ethrane® 

Etiaxil® 

Eucalyptine Le Brun® 
Eughican® 

Eulexine® 

Eupantol® 

Euphon® 

Eurelix 

Eusaprim® 

Exacyl® 

Exomuc® 

Extencilline® 


cimetidine 

acide etacrynique 

alprostadil 

codeine 

paracetamol 

etilefrine 

amitriptyline 

glyceryltrinitrate (nitroglycerine) 

hexachlorocyclohexane/lindane 

pravastatine 

cyclophosphamide 

methyl-DOPA 

dihydroergotoxine 

erythropoietine 

erythromycine 

erythromycine 

hydrochlorothiazide 

erythromycine 

estradiol (percutane) 

estradiol + estriol 

ethinylestradiol 

enflurane 

aluminium (chlorure) 

codeine 

glibenclamide 

flutainide 

pantoprazole 

codeine 

piretanide 

cotrimoxazole 

acide tranexamique 

acetylcysteine 

benzathine penicilline/penicilline G 


F 


Fansidar® 

pyrimethamine + sulfadoxine 

Fasigyne® 

tinidazole 

Fazol® 

isoconazole 

Feldene® 

piroxicam 

fentanyiJanssen 

fentanyl 

Fero-grad® 

fer 

Ferrostrane® 

fer 

Fiboran® 

aprindine 

Flagyl® 

metronidazole 

Flavoquine® 

amodiaquine 

Flecaine® 

flecainide 

Flodil® 

felodipine 

Floxyfral® 

fluvoxamine 

Pluanxol® 

flupentixol 

fludrocortisone 

fludrocortisone 

Fluimucil® 

acetylcysteine 
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fluorouracile Roche 
Fluothane® 

Fonx 

Forane® 

Fortal® 

Fortum® 

Foscavir® 

Fozitec® 

Fractal® 

Fragmine® 

Fraxiparine® 

Frenolyse® 

Fumafer® 

Fungizone® 


fluorouracile 

halothane 

oxiconazole 

isoflurane 

pentazocine 

ceftazidime 

foscarnet 

fosinopril 

fluvastatine 

heparine de bas poids moleculaire 
heparine de bas poids moleculaire 
acide tranexamique 
fer 

amphotericine B 


G 

Gardenal® 

Gastrozepine® 

Gel de poly silane 

Geneserine® 

Gentalline® 

Gentogram® 

Glucinan® 

Glucophage® 

Glucor® 
Gonadrotrophine 
chorionique Endo® 
Gopten® 

Grisefuline® 

Gynergene® 

Gynoviane® 


phenobarbital 

pirenzepine 

dimeticone 

physostigmine/eserine 

gentamicine 

gentamicine 

metformine 

metformine 

acarbose 

HCG 

trandolapril 

griseofulvine 

ergotamine 

ethinyiestradiol 


H 

Haemaccel® 

Halcion® 

Haldol® 

Half an® 

Harmonet® 

Hemineurine® 

Hemocaprol® 

Hemoclar® 

Hemodex® 

Hexomedine® 

Hibidil® 

Hismanal® 

Hivid® 

Holoxan® 

Humagel® 
Hydrocortancyl® 
hydrocortisone Roussel 
Hygroton® 


gelatines 

triazolam 

haloperidol 

halofantrine 

gestodene 

clometiazole 

acide e-aminocaproi'que 

heparine de bas poids moleculaire 

dextran 

tetracaine 

chlorhexidine 

astemizole 

zaicitabine 

ifosfamide 

paromomycine 

prednisolone 

cortisol/hydrocortisone 

chlortalidone 
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Hyperstat® 

diazoxide 

Hypnomidate® 

etomidate 

Hypnovel® 

midazolam 

1 

Icaz® 

isradipine 

Iduviran® 

idoxuridine 

Ikaran® 

dihydroergotamine 

Ilomedine® 

iloprost 

Imigrane® 

sumatriptan 

Imodium® 

loperamide 

Imovane® 

zopiclone 

Imurel® 

azathioprine 

Indocid® 

indometacine 

Iniprol® 

aprotinine 

Inocor® 

amrinone 

Inophylline® 

theophylline 

Intetrix® 

quinoleine (derives) 

Introna® 

interferon a2b 

Ismeline® 

guanethidine 

Isoptine® 

verapamil 

Isopto-carbachol® 

carbachol 

Isuprel® 

isoprenaline 

Ivadal® 

zolpidem 

J 

Josacine® 

josamycine 

Justor 

cilazapril 

Juvepirine® 

acide acetylsalicylique 

K 

Kabikinase® 

streptokinase 

Kamycine® 

kanamycine 

Kaologeais® 

kaolin 

Keal® 

sucralfate 

Keforal® 

cefalexine 

Kenacort® 

triamcinolone 

Kerlone® 

. betaxoloi 

Ketalar® 

ketamine 

Ketoderm® 

ketoconazole 

Kiadone® 

ephedrine 

Korec® 

quinalapril 

Kytril® 

granisetron 

L 

Laccoderme Dalibour® 

zinc (oxyde) 

Lamictal® 

lamotrigine 

Lamprene® 

clofazimine 

Langoran® 

isosorbide (dinitrate) 
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Lanzor® 

Largactil® 

Lariam® 

Larodopa® 

Laroxyl® 

Lasilix® 

Ledertrexate® 

Lenitral® 

Lescot® 

Levophed® 

Levothyrox® 

lexomil Roche 

Lincocine® 

Lioresal® 

Lipavlon® 

Lipur® 

; Liquemine® 
Loceryl® 
Lomudal® 
Longacor® 
Lonoten® 
Lontanyi® 
Lopressor® 
Lopril® 

Loxen® 

L-thyroxine Roche 

Lucrin® 

Ludiomil® 

Luteran® 

Lutrelef® 

Lysanxia® 

Lytos® 


M 

Mag2® 

Manicol® 

mannitol 

Mantadix® 

• Maxi-tyro® 
Medrocyl® 
Medrol® 
Meliane® 
Mereprine® 
Mestinon® 
Methergin® 
metoclopramide 
Mexitil® 
Mifegyne® 
Mikelan® 
millianoviar 
Minipress® 
Minirin® 


lansoprazole 

chlopromazine 

mefloquine 

levodopa 

amitriptyline 

furosemide 

methotrexate 

glyceryltrinitrate (nitroglycerine) 

fluvastatine 

noradrenaline 

thyroxine 

bromazepan 

lincomycine 

baclofene 

clofibrate 

gemfibrozil 

heparine 

amorolfine 

cromoglycate = acide cromoglicique 

quinidine 

minoxidil 

testosterone 

metoprolol 

captopril 

nicardipine 

thyroxine 

leuproreline 

maprotiline 

chlormadinone 

gonadoreline 

prazepam 

acide clodronique 


magnesium (hydroxyde) 

mannitol 

mannitol 

amantadine 

tyrothricine 

methylprednisolone 

methylprednisolone 

gestodene 

doxylamide 

pyridostigmine 

methylergometrine 

metoclopramide 

mexiletine 

mifepristone 

carteoloi 

ethinylestradiol 

prazosine 

desmopressine/ADH 
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Misulban® 

Mitracine® 

Moclamine® 

Modamide® 

Modecate® 

Moditen® 

Modopar® 

Modustatine® 

Mogadon® 

Moneva® 

Moscontin® 

Motilium® 

Mucinum® 

Mucofluid® 

Mucolator® 

Muxol® 

Myambutol® 

Mycostatine® 

Mydriaticum® 

Mynocine® 

Mysoline® 


busulfan 

mithramycine / plicamycine 

moclobemide 

amiloride 

fluphenazine 

fluphenazine 

levodopa + benserazide 

somatostatine 

nitrazepam 

gestodene 

morphine 

domperidone 

phenolphtaleine 

me&na 

acetylcysteine 

ambroxol 

ethambutol 

nystatine 

tropicamide 

minocycline 

primidone 


N 

Nalador® 

Nalorex® 

Narcan® 

Nasalide® 

Natirose® 

Nausicalm® 

Navoban® 

Nebcine® 

Negram® 
Neo-codion® 
Neo-mercazole® 
neomycine Diamant 
Neoral® 

Nepressol® 

netromicine 

Neurolithium® 

Neurontin® 

Nidrel® 

Nimotop® 

Nipride® 

Nivaquine® 

Nizoral® 

Norcuron® 

Norfor® 

Noriel® 

Normison® 

Noroxine® 

Novalgine® 

Novazam® 


sulprostone 

naltrexolone 

naloxone 

flunisolide 

glyceryltrinitrate (nitroglycerine) 

dimenhydrinate 

tropisetron 

tobramycine 

acide nalidixique 

codeine 

carbimazole 

neomycine 

ciclosporine 

dihydralazine 

netilmicine 

lithium 

gabapentine 

nitrendipine 

nimodipine 

nitroprussiate de sodium 

chloroquine 

ketoconazole 

vecuronium 

norethisterone 

flunitrazepam 

temazepam 

norfloxacine 

metamizole 

diazepam 
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Novobedouze® 

Novocaine® 

Nozinan® 

Nubain® 

Nysporil® 


hydroxycobalamine/vitanune B 12 
procaine 

levomepromazine 

nalbuphine 

nystatine 


O 

Odrik® 

(Estrogel® 

Oflocet® 

Ogast® 

Olcam® 

Oncovin® 

Ophtaphenicol® 

Opticron® 

Oracilline® 

Oromedine® 

Ospen® 

Otrivine® 

Otyloi® 

Ovamezzo® 

Ovariostat® 

Ovestin® 

Oxadilene® 

Oxovinca® 


trandolapril 

estradiol (percutane) 

ofloxacine 

lansoprazole 

piroxicam 

vincristine 

chloramphenicol 

cromoglycate = acide cromoghcique 

penicilline V 

tetracaine 

penicilline V 

xylomethazoline 

tetracaine 

lynestrenol 

ethinylestradiol + lynestrenol 

estriol 

papaverine 

vincamine 


P 

Paludrine® 

Pantestone® 

Paraplatine® 

Parieval® 

Parlodel® 

Pavulon® 

Pentasa lavement® 
Pentothal® 
Pepdine® 
Pepsane® 

Peridys® 

Pergotime® 

Pertofran® 

Pervincamine® 

Pevaryl® 

Phanurane® 

Pharyngine® 

Phenergan® 

phospholine iodide 

pilo 1 

Piperidine® 

Pirilene® 

Plasmacair® 

Plasmagel® 


proguanil 

testosterone 

carboplatine 

vincamine 

bromocriptine 

pancuronium 

mesalazine 

thiopental 

famotidine 

dimeticone 

domperidone 

clomifene 

desipramine 

vincamine 

econazole 

canrenone 

thyrothricine 

promethazine 

ecothiopate 

pilocarpine 

piperacilline 

pyrazinamide 

dextrans 

gelatines 
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Plasmion® 

Plurexid® 

Ponderal® 

Praxadium® 

Prepulsid® 

Primobolan® 

Primperan® 

Prinvil® 

Prodasone® 

progesterone retard Pharion 

Progestogel® 

Prograf® 

Progynova® 

Propiocine® 

Prostigmine® 

Pro stine E 2 ® 

Prototapen® 

Proviron® 

Prozac® 

Psychostyl® 

Pulmicort® 

Purganol® 

Purinethol® 

Pyopen® 

Q 

Questran® 

Quinimax® 

R 

Raniplex® 

Regitine® 

Renitec® 

Reopro® 

Retrovir® 

Rhonal® 

Ridauran® 

Rifadine® 

Rimactan® 

Rimifon® 

Risordan® 

Rivotril® 

Roaccutane® 

Rocaltrol® 

Rocephine® 

Roferon A® 

Rohypnol® 

Rovamycine® 

Ruiid® 

Rythmarone® 

Rythmodan® 

Rythmol® 


gelatines 

chlorhexidine 

fenfluramine 

nordazepam 

cisapride 

metenolone 

metoclopramide 

lisinopril 

medroxyprogesterone (acetate) 

hydroxyprogesterone 

progesterone 

tacrolimus 

estradiol (valerate) 

erythromycine 

neostigmine 

dinoprostone 

probenecide + ampicilline 

mesterolone 

fluoxetine 

nortriptyline 

budesonide 

phenolphtaleine 

6-mercaptopurine 

carbenicilline 


colestyramine 

quinine 


ranitidine 

phentolamine 

enalapril 

abciximab 

azidothy midine/ zidovudine 

acide acetylsalicylique 

auranofine 

rifampicine 

rifampicine 

isoniazide 

isosorbide (dinitrate) 

clonazepam 

isotretinoine 

calcitriol/l,25-OH2-D3 

ceftri axone 

interferon a2a 

flunitrazepam 

spiramycine 

roxithromycine 

amiodarone 

disopyramide 

propafenone 
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ft s 

• Sabril® 


i 


k 


H 


P 

■ 


K 

R 


HI 

1 


HI 

K 

• 

1 


Salazopyrine® 

Salbumol® 

Sandimmun® 

Sandostatine® 

Sanmigran® 

Scopos® 

Sectral® 

Securopen® 

Seglor® 

Seloken® 

Seresta® 

Serevent® 

Serpasil® 

elium® 

Sinemet® 

Sinex Lachartre 

Sintrom® 

Sisolline® 

(3-Sitosterol 

Solnicol® 

Soludactone® 

Solupred® 

Soprol® 

Soriatane® 

Sotalex® 

Spanor® 

Spasmag® 

Speciafoldine® 

SpecillineG® 

Spiroctan® 

Sporanox® 

Stagid® 

Staporos® 

Stediril® 




Sterogyl® 

Stiinox® 

Streptase® 

streptomycine Diamant 
Suprane® 
Suprefact® 
Surbronc® 
synactene 
Syntocinon® 


| T 

I Tagamet® 

( Taloxa® 

i Taxol® 

I Tazocilline® 

Tedarol® 


vigabatrine 

sulfasalazine/salazosulfapyridine 

salbutamol 

cyclosporine / ciclosporine 

octreotide 

pizotifene 

scopolamine 

acebutolol 

aziocilline 

dihydroergotamine 

metoprolol 

oxazepam 

salmeterol 

reserpine 

flunarizine 

carbidopa + levodopa 

oxyrnetazoline 

acenocoumarol 

sisomicine 

sitosterol 

chloramphenicol 

canrenone 

prednisolone 

bisoprolol 

alcitretine 

sotalol 

doxycycline 

magnesium (sulfate) 

acide folique 

penicilline G 

spironolactone 

itraconazole 

metiormine 

calcitonine 

ethinylestradiol 

vitamine D 

zolpidem 

streptokinase 

streptomycine 

desflurane 

busereline 

ambroxol 

ACTH 

oxytocine 


cimetidine 

felbamate 

paclitaxel 

tazobactam 

triamcinolone 
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Tedralan® 

Tegretol® 

Teldane® 

Temesta® 

Temgesic® 

Tenormine® 

Teralithe® 

Terfluzine® 

Teriam® 
Thalidomide® 
theophylline Bruneau 
thiotepa Roger Bellon 
Tibicorten® 
Ticarpen® 

Ticlid® 

Tifomycine® 

Tigason® 

Tilade® 

Tildiem® 

Timacor® 

Tixair® 

Tocogestan® 

Tofranil® 

Tolexine® 

Tolyprine® 

Torental® 

Totapen® 

Tracrium® 

Transcycline® 

Trasicor® 

Trecator® 

Triatec® 

Triflucan® 

Trimysten® 

trinitrine 

Trolovol® 

Trusopt® 

Tussisedal® 

Tylciprine® 

Tylenol® 


U 

Ulcar® 

Unacim® 

Urgo-spray® 

Urion® 

urokinase Choay 


ephedrine 

carbamazepine 

terfenadine 

lorazepam 

buprenorphine 

atenolol 

lithium 

trifluoperazine 

triamterene 

thalidomide 

theophylline 

thiotepa 

triamcinolone 

ticarcilline 

ticlopidine 

chloramphenicol 

etretinate 

nedocromil 

diltiazem 

timolol 

acetylcysteine 

hydroxyprogesterone 

imipramine 

doxycycline 

azapropazone 

pentoxifylline 

ampicilline 

atracurium 

rolitetracycline 

oxprenolol 

ethionamide 

ramipril 

fluconazole 

clotrimazole 

nitroglycerine/trinitrine 

D-penicillamine 

dorzolamide 

noscapine 

tranylcypromine 

paracetamol 


sucralfate 

sulbactam 

chlorhexidine 

alfuzosine 

urokinase 
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Ursolvan® 

Utrogestan® 

V 

Valium® 

valproate de sodium 
Roland-Marie 
Vancocine® 
Vamoline® 
Vehem® 

Velbe® 

Ventoline® 

Veratran® 

Vibramicyne® 

Videx® 

Vincafor® 

Vira-A® 

Virophta® 
Visceralgine® 
Visken® 
Vitacarpine® 
Vitadone® 
vitamine B 6 
vitamine B 12 
vitamine D 3 
vitamine Ki 
Voldal® 

Voltarene® 


X 

Xanturic® 

Xatral® 

Xylocaine® 

Xylocard® 


Z 

Zarontin® 

Zestril® 

Zithromax® 

Zocor® 

Zoladex® 

Zophren® 

Zovirax® 

Zyloric® 

Zymofren® 


acide ursodesoxycholique 
progesterone 


diazepam 

acide valproique 

vancomycine 

desogestrel 

teniposide 

vinblastine 

salbutamol 

clotiazepam 

doxycycline 

didanosine 

vincamine 

vidarabine 

trifluridine 

metamizole 

pindolol 

pilocarpine 

vitamine D 

pyridoxine 

cyanocobalamine 

cholecalciferol 

phytomenadione 

diclofenac 

diclofenac 


allopurinol 

alfuzosine 

lidocaine 

lidocaine 


ethosuximide 

lisinopril 

azithromycine 

simvastatine 

go sereline 

ondansetron 

aciclovir 

allopurinol 

aprotinine 
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Abciximab 148 
Acarbose 168 
Accommodation 98 
Accouchement 241 

- inhibition/stimulation 126 

- et prostaglandines 194 
ACE, Angiotensin Converting 

Enzyme 35, 124 
Acebutolol 94 
Acenocoumarol 145 
Acetazolamide 160,161 
Acetique (acide) 35 
Acetylateurs rapides ou lents 278 
Acetylcholine, ACh 34,82,98, 180 
et antidepresseurs 228 
degradation 100 
formation du sue gastrique 164 

• liberation 100 

et maladie de Parkinson 186 
et neuroleptiques 234 
structured, 101, 103,185 

• synthese 100 
Acetylcholine (recepteurs) 

- muscariniques 98 

- nicotiniques 98 
Acetylcholinesterase 100,102, 184 

- inhibiteurs, 184 
Acetylcoenzyme A 

intermediate de synthese d'ACh 
100 

reaction de conjugaison 38 
N- Acetylcysteine 

- comme expectorant 318 

- et empoisonnement 

par le paracetamol 196 
Acetyldigoxine 132 
N-Acetylglucosamine 266 
N-Acetylmuramique (acide) 266 
Aciclovir 284 

Acetyls alicylique (acide) 34,142,148, 
196,198,200 

• et agregation plaquettaire 148 

• metabolisme 34 

• migraine 316 

• regulation thermique 200 
Acides 

anti-inflammatoires 196 


- biliaires 152 

- gras 20, 153 

- inhibiteurs de la production 164 

- neutralisation 164 

- organiques et disinfection 286 

- et penicillines 266 

- secretion 164 

- et uree 310 
Acidose lactique 260 
Acipimox 154 
Acitretine 74 
Acroleine 113,294 
Acromegalie 240 
ACTH 240,248 
Activite intrinseque 60,62 
Acylaminopenicilline 268 
Acyltransferase 38 
Adaptine 26 

Adenine 295 
Adenohypophyse 240 
Adenome thyroidien 244 
Adenosine (recepteurs) 320 
Adenosine monophosphate 3' 5’ 
cyclique (AMPc) 66 
Adenylate cyclase 66 
ADH 158, 162, 240 

- et sels de lithium 232 
ADN 272, 282 

- polymerase 282 
Adrenaline 82, 134,204 

- et anesthesie locale 204 

- et choc anaphylactique 320 

- liberation 108 

- structure 87 
Adriamycine 294 
Adsorbants 176 
Aerosols 12, 14 
Affinite 56 

- et enantioselectivite 62 
Agoniste 60 

- inverse 60 

- partiel 94, 212 

- et transduction des signaux 66 
AIDS voir SIDA 

Ajmaline 136 
Albumine 

- liaison du calcium 262 

- liaison des medicaments 30 
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Alcaloides 4 
Alcool 

- benzylique 284 

- comme disinfectant 286 

- et regulation thermique 200 
Alcool deshydrogenase 44 
Alcuronium 182 
Aldehyde (disinfection) 286 
Aldostirone 158, 246 

- antagonistes 162 
Alendronate 312 
Alfuzosine 90 
Alkylants 294 
Allergie 320 

- et leucotrienes 95 

- traitement 320 

- types de riactions 72 
Allopathie 76 
Allopurinol 284, 310 
Alloxanthine 310 
Aloes 172 
Alprinolol 95 
Alprostadil 118 
Aluminium 

- hydroxyde 164 

- sels astringents 176 

- silicate 176 
Amanita muscaria 238 
Amantadine 186, 284 

- effet antiparkinsonien 186 

- effet virustatique 284 
Ambroxol 3 1 8 
Amide (liaison) 34 
Amidon 

- comme excipient 8 

- propriitis colloidales 150 
Amikacine 276, 278 
Amiloride 162,163 
Amini biogene 114 
p-Amino-benzoique (acide) 270 
7-Amino-ciphalosporinique (acide) 248 
Aminoglycosides 265, 274, 276 

- passage a travers les membranes 26 
p-Aminomethyl-benzoique (acide) 146 
6-Amino-pinicillanique (acide) 266,269 
Aminopinicilline 268 
Aminoquinuride 256 
5-Amino-salicylique (acide) 270 
p-Amino-salicylique (acide) 278 
Amiodarone 136 

Anutriptyline 228 
Ammoniaque 168 
Amorolfine 280 


Amoxicilline 268 
AMPc 66 
Amphitamine 88 

- et dipression 228 
Amphiphilie 206 
Amphotiricine B 280 
Ampicilline 268 
Ampoule 12 
Amrinone 118 
Anabolisants 250 
Analgisiques 194 

- antipyritiques 194 

- et asthme 196 
Androgene 250 
Androstirone 250 
Animie 

- par carence en fer 138 

- et cytostatiques 292 

- himolytique 70, 72 

- migaloblastique 138 

- pernicieuse 138 

Anesthisie locale 128, 202,206,318 

- spinale 202, 216 
Angine de poitrine 302 

- privention d'une crise 304 

- traitement 304 

Angiotensin Converting Enzyme> ACE 
35,124 

Angiotensinase A 35 
Angiotensine 1 34, 124 
Angiotensine II 35, 124 
Angiotensinogene 124 

Anhydrase carbonique (inhibiteurs de) 
160 

Aniline 301 
Anions 58 
Anopheles 290 
Anorexigenes 88 

Anse (diuretiques de) 20,156,160 
Antagonistes 60 

- allosteriques 62 

- competitifs 60 

- fonctionnels 60 

Antagonistes calciques 20,118,122,128 

- et angine de poitrine 302 

- et hypertension 306 
Anthracyclines 294 
Anthranol 175 
Anthrone 175 
Anti-acides 164 

- et tetracyclines 276 
Anti-androgene 250 
Anti-anemique 138 
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Anti-angineux 304 
Anti-arythmiques 134 

- actions 134 

- bloquant les canaux sodiques 134 
Antibiotiques 264 

- cytostatiques 292 

- a spectre large 264 
Anticholinergiques 186 
Anticoagulants 144 

- et grossesse 74 

- oraux 144 
Anticonvulsivants 188 
Anticorps 72 
Antidepresseurs 106 

- comme co-analgesiques 192 

- tricycliques 228,230 
Antidiabetiques 

- oraux 260 

- sulfonylures 260 
Anti-diarrheiques 176 
Anti-emetiques 324 
Anti-epileptiques 181, 188 

- pendant la grossesse 74 
Anti-helminthiques 288 
Antihistaminiques 14, 106, lt6 
Antihistaminiques 116 

- et allergie 320 

- et rhume 318 

- utilisation comme somniferes 220 

- et vomissements 324 
Antihistaminiques H 2 116, 164 
Anti-hypertenseurs 306 
Anti-inflammatoires non steroidiens 

198,314 

Anti-malariens 290 
Anti-metabolites 

- cytostatiques 292,294 

- virustatiques 282, 284 
Anti-mycotiques 280 
Anti-parasitaires 288 
Antiparkinsoniens 106, 181,186 
Antipyretiques 196, 318 
Antiseptiques 286 
Anti-sympathotoniques 96, 1 28 
Antithrombine HI 146, 148 
Anti-thrombotiques 146 
Anxiolyse 224 

- avec des neuroleptiques 234 
Apofemtine 140 
Apolipoproteines 152 
Apoptose 292 

Appareil juxtaglomerulaire 124 
Aprindine 136 


Aprotinine 146 

Arabinose 283 

Arachidonique (acide) 194 

Area postrema 324 

Area Under Curve, AUC 46 

Arecoline 103 

Arihalonium lewinii 238 

ARN, voir Ribonucleique (acide) 

Arteriosclerose et nicotine 112 

Arthrite 

- et allergie aux medicaments 72 

- rhumatoide 314 
Arthus (reactions d') 72 
Articaine 206 

Arythmies (traitement des) 134 
Ascaris lumbricoides 288 
Ascorbique (acide) 140 
Astemizole 114 
Asthme bronchique 322 

- et p-bloquants 92 
Atenolol 94 
Atracurium 182 
Atropa belladona 105 
Atropine 70, 98, 104,300 

- empoisonnement 106 
Auranofme 314 
Aurothioglucose 314 
Aurothiomalate 314 
Autoregulation metabolique 302 
Axolemme 204 

Axoplasme 204 
Azapropazone 199 
Azathioprine 294, 296 

- metabolisme 37 
Azidothymidine 284 
Azithromycine 274 
Aziocilline 268 
Azoles 280 

B 

B m ax 56 

Bacitracine 265,268 
Baclofene 180 
Bactericidie 264 
Bamipine 114 
Barbituriques 220 

- et regulation thermique 200 
Barriere(s) 

- externes 22 

- hemato-encephalique 24,26 

- placentaire 74 

- vasculaires 24 
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Bases puriques 292 
Bateman (fonction de) 47 
Bathmotrope 84 
Beclomethasone 248 

- et allergie 320 

- en inhalation 14 
Befunolol 95 
Benazepri] 124 
Benserazide 186 
Benzaikonium287 
Benzathine-penicilline G 266 
Benzatropine 106, 186 
Benzbromarone 310 
Benzene 36 
Benzocai'ne206,31 8 
Benzodiazepines 224 

- comme anti-epileptiques 188 

- demi-vie d'elimination 227 

- dependance 226 

- effets 224 

- pharmacocinetique 226 

- recepteurs 188,224 

- comme somniferes 220 
Benzopyrene 113 

- metabolisme 36 
Benzylpenicilline 266 
Betaxoloi 95 
Bezafibrate 154 
Bicouche membranaire 20 
Bifonazol 280 
Biguanides 260 

Bile 32 

Bilharziose 288 
Biodisponibilite 42,46 
Biperidene 186,236 
Biphosphonate et hypercalcemie 312 
' Bisacodyl 172 

- sulfatation 38 
Bisoprolol 94 
Blastocyste 75 
Bleomycine 294 
Blocage muqueux 140 
a-Bloquants 90, 118 

- dans l'hypertension 307 
P-Bloquants 92, 128,135 

- et angine de poitrine 302 

- cardioselectifs 94 

- differentes molecules 94 

- effets indesirables 92 

- effets therapeutiques 92 

- et hypertension 306 

- proprietes pharmacocinetiques 94 

- comme racemiques 62 


- et stabilisation de membrane 94 

- structure de base 94 
Bopindolol 95 

Bordure en brosse (cellules a) 22 
Bowman (capsule de) 158 
Bradycardie sinusale 135 
Bradykinine 124 

- et douleur 202 
Bromazepam 227 
Bromhexine3 18,319 
Bromocriptine 114, 126,240 

- et maladie de Parkinson 186 

- structure 187 
Branches 14 

- effet des prostaglandines 194 

- structure de l'epithelium 22 
Bronchodilatateurs 126 
Brotizolam 227 

- comme somnifere 222 
Buchheim, Rudolf 3 
Budesonide 248 

- et allergie 320 

- en inhalation 14 
Bufotenine 238 
Bumetanide 160 
Bunitrolol 95 
Buprenorphine 208 
Busereline 240, 241 
Buspirone 116 
Busulfan 292 
Butizide 160 

N-Butylscopolamine 104,107,126 
Butyrophenone 234 
Butyrylcholinesterase 100 

C 

ga ATPase 128 
Calcium 

- carbonate de 164 

- et coagulation sanguine 142 

- complexants du 142 

- - et hypercalcemie 262 

- etosteoporose3 1 2 
Cafeine 320 

- et troubles du sommeil 222 
Calcifediol 262, 263 
Calcinose 262 
Calcitonine 262 

Calcitriol 262, 263 
Calmoduline 84 
CAM (concentration alveolaire 
moyenne) 227 



Index 359 


Camazepam 227 
Campylobacter pylori 166 
Canal 

- calcique 20, 128,136 

- potassique 136 

- sodique 202 
Canaux ioniques actives 

par un ligand 64 
Cancerogenicite 6 
Candida 276, 280 
Cannabis indica 238 
Canrenone 162 
Capreomycine 278 
Capillaires (structure) 24 
Capsule de Bowman 158 
Captopril34, 118 
Carazolol 95 
Carbachol 102-104 
Carbamate 102 
Carbamazepine 188,189 
Carbenicilline 268 
Carbenoxolone 166 
Carbidopa 186, 187 
Carbimazol 244, 245 
Carboxypenicilline 268 
Carcinogene 292 
Cardioselectivite 94 
Cardiosteroide 130 
Carteoloi 95 
Carvedilol 95 
Cascara sagrada 172 . 

Catecholamines 84, 86 
Catechol-O-methyl transferase 82 
Cefalexine 268, 269 
Cefmenoxime 268 
Cefoperazone 268 
Cefotaxime 268 
Ceftazidime 268 
Ceftriaxone 268 
Celiprolol 95 
Cellule parietale 165 
Cellulose 168 

- acetate de 10 
Centre d'asymetrie 62 
Cephalosporinase 268 
Cephalosporines 265,268 
Certoparine 146 
Ceruletide 178 
Cestodes 288 

1 7-Ceto- steroides25 0 
Champignons (lutte contre les) 280 
Charbon medicinal 176 
Charges partielles 58 


Chelatants 298 

Chenodesoxycholique (acide) 178 
Chimiotactisme 70 
Chimiotherapie 264 
Chlorambucil 292 
Chloramphenicol 265, 274-276 
Chlorhexidine 286 
Chlore (permeabilite au) 224 
Chlormadinone (acetate) 252 
Chlormethylphenol 287 
Chloroforme 201 
Chloroquine 

- comme anti-malarien 290 

- comme anti-rhumatismal 314 

- structure 291 
Chlorphenoxamine 114 
Chlorpromazine 206, 228 

- metabolisme 36 

- structure 235 
Chlorprothixene 236 
Chlortalidone 160 
Cholecalciferol 262, 263 
Cholecystokinine 168, 172 
Cholesterol 152 
Choline 20 

- comme precurseur de 
l'acetylcholine 100 

Choline acetyltransferase 100 
Cholinesterase 100 

- non specifique 184 

- serique 184 . 

Chronotropie 82 
Chylomicrons 152 

Cilazapril 124 
Cimetidinell5,164,i65 
Cinetique plasmatique d'un 
medicament 48 

- durant une administration reguliere 
48 

- surface sous la courbe/AUC 46 
Ciprofloxacine 272 

Cire 10 
Cisapride 116 
Cisplatine 294 
Citrate 142 

Claviceps purpurea 127 
Clavulanique (acide) 268 
Clearance 18, 22, 28, 44,48 . 
Clemastil 114 
Clemizol-penicilline G 266 
Clindamycine 265, 274 
Clinique (investigations) 6, 74 
Clodronate et hypercalcemie 262 
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Clofazimine 278, 279 
Clofibrate 154 
Clomethiazol 190 
Clomifene 254 
Clonazepam 272 
Clonidine 96, 97 

- et hypertension 306 
Clostebol 250 
Clostridium botulinum 180 
Clostridium difficile 268 
Clotiazepam 220 
Clotrimazole 280, 281 
Clozapine 236 
Coagulation sanguine 138 

- facteurs de 138,140 
Co-analgesiques 192 
Cocaine 88, 89 
Codeine 4, 210, 318 
Colchicine310 

- et goutte 310 
Colchicum automnale 310 
Colestipol 154 
Colestyramine 130,154 
Collagene 150 
Colloide 150 

- et thyroide 244 
Complement 70 
Complexes immuns 

- et vasculitis 70 
Compliance 50 
Comprimes effervescents 8 
COMT 80, 84 
Conjugaison 38. 

Constantes 

- de dissociation a l'equilibre 
56 

- de vitesse 44 
Constipation et laxatifs 168 
Contraceptifs oraux 254 
Contracture 131 

Cortex surrenalien 

- atrophie 248 

- hormones 246 

- insuffisance 248 
Cortisol 246, 247 
Cortisone (metabolisme) 36 
Cotrimoxazole 270 

- et diarrhee 176 
Coumarine 142, 144 

Couplage electromecanique 262 

- coeur 128 

- muscle 180 
Crampes 188 


Cremes 

- hydrophiles 16 

- lipophiles 16 
CRF 240, 248 
Cromoglycate 320, 322 

- et inhalation 14 
Cross-over (etudes) 74 
Curare 182 

Cushing (syndrome de) 246 
Cyanocobalamine 138 
Cyanure, empoisonnement 
et antidote 300 
Cycle entero-hepatique 38 
Cyclofenil 254 

Cyclooxygenase 148,194-198 

- et inhibiteurs 198 
Cyclophosphamide 294, 296 
Cyclopropane 217 
Cyclopyrrolone 220 
Cycloserine 278 
Cyclosporine 296 
Cyclothymie 228 
Cyproheptadine 114 
Cyproterone (acetate) 252 
Cytarabine 294 
Cytochrome 32 
Cytomegalovirus 284 
Cytosine desaminase 280 
Cytostatiques 292-294 

- alkylants 292 

- effets secondaires 296 

- mecanismes d'action 292 

- et vomissements 324 

D 

Dalteparine 146 
Dantrolene 180 
Dapsone 278, 279 
Daunorubicine 294 
DDT 102, 288 

Decouplage psychosomatique 228, 232 

7-Dehydrocholesterol 262,263 

Delirium alcoolique 190 

Demi-vie44 

Dents (maux de) 197 

Dependance 

- et benzodiazepines 226 

- et opioides 208 

- et sympathomimedques indirects 
88 

Depolarisation d'une membrane 136 

- et influx de calcium 137 
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Depression endogene 228 
Dermatophytes 280 
Desalkylation 36 
Desamination 36 
Desflurane216 
Disinfection 286 
Disintegration 10 
Desipramine 230 
Desmopressine 162 
Desmosomes 22 
Desogestrel 252 
Desoxyribose 283 
Desulfuration 36 
Detergents 286 
Dexamithasone 246 
Dexetimide 

- enantioselectivite 62 

- structure 63 
Dextran 150, 151 

Diabete sucre de l'adulte (type II) 

256 

Diabetes insipidus 162 
Diabetes mellitus 256 
' - et P-bloquants 92 

- et glucocorticoides 246 

- insulinodependant 256 
Diacylgiycerol 66 

2-4 Diaminopyridine 270 
Diaphragme et pores endotheliaux 24 
Diarrhee 176 
Diastirio-isomeres 62 
Diazepam 128, 226 
Diazoxidell8 
Diclofenac 198,314 ' 

Dicloxacilline 268 
Didanosine 284 
Diete 

- et diabete 256 

- et goutte 310 
Diethylether2 14,2 1 5 
Diethylstilbestrol et grossesse 72 
Diffusion 

- barriere de 20 

- et passage membranaire 26 
Digitalis purpurea 130, 131 
Digitoxine 132 

- accumulation 50 

- cycle entero-hepatique 38 
Digoxine 132 
Dihydralazine 118 

- et hypertension 306 
Dihydroergotamine 126 

- et hypotension 308 


Dihydrofolate 270, 290 
Dihydrofolate reductase 270, 290-294 
Dihydropyridine 122 
Dihydrotestosterone 250, 251 
1,25 Dihydroxycholecalciferol 262 
Dilatation bronchique et medicaments 
122 

Diltiazem 122 

- et angine de poitrine 304 
Dimenhydrinate 114 
Dimercaprol 298 

- structure 299 
Dimercapto propane sulfonate, 

structure 299 

Dimethylaminophenol 300 
Dimethylopolysiloxane 178 
Dimeticone 178 
Dimetindene 114 
Dinoprost 126 
Dinopro stone 126 
Diphenhydramine 324 

- comme somnifere 220 

- et vomissements 324 
Diphenolmethane 172 
Diphenoxylate 176 
Dipole 58 
Disopyramide 136 
Dispersion 12 

Disse (espace de) 24, 32 
Dissociation (constante de) 206 
Distribution 18, 22,28,46 

- volume de 44 
Diuretiques 156, 160, 306 

- effets secondaires 156 

- indications 156 

- osmotiques 158 

- sulfonamides 160 

- thiazidiques 160 
Dobutamine 114 

- racemique 62 
Docetaxel 292 
DOPA 97 

DOPA-decarboxylase 96,186 

- inhibiteurs 186 
L-DOPA 24, 186, 187 

- passage a travers les membranes 26 
Dopage 88 

Dopamine 82, 88, 186 

- agonistes/antagonistes 114 

- antagonistes et vomissements 324 

- et maladie de Parkinson 186 

- recepteurs 236 

et neuroleptiques 234 
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Dopamine [3 -hydroxylase 82 

Dorzolamide 158 

Dose d'un medicament 2, 68 

- et duree d' action 66 

- d'entretien 50 

- relation avec l'effet 52 
Douleurs 192 

- et prostaglandines 194 

- viscerales 192 
Double aveugle (etude) 74 
Doxazosine 90 
Doxorubicine 294 

Doxy cy cline 276 
Doxylamine 220 
Dragee 8 
Dromotrope 84 
Droperidol2 14,234 
Dynorphine 208 

Dyskinesie tardive et neuroleptiques 236 
E 

E 600 36, 102, 103 
E 605 36, 102 
EC 5() 54 
Econazole 280 
Ecothiopate 102 

Ectoparasites (traitements des) 288 
Eczema de contact 70 
EDRF116, 120 
EDTA 60, 142, 298 
EEG 

- et crise d'epilepsie 188 

- et stades du sommeil 220 
Eicosatetraenoique (acide) 194 

Eicosanoides 194 

/ 

Elimination d'un medicament 46 

- et accumulation 50 

- fonction exponentielle 44 

- hepatique 32, 38 

- et molecules hydrophiles/lipophiles 
42 

- et proteines plasmatiques 30 
-* renale 40 

Elimination presystemique 15, 18,42, 
46 

- et p-bloquants 94 

- et estradiol 252 

- et opioides 208 

- et testosterone 250 
Embryon 73 

Emplatre transdennique 12,16,18 
Emulsion 8, 16 


Enalapril 34, 124 
Enantiomeres 62 
Encainide 136 
Endocytose 26 

Endoparasite (traitements) 288 
Endoperoxydes cycliques 194 
P-Endorphine 208 
Endothelium 

- barriere entre sang et tissus 24 

- formation d'EDRP/NO 120 

- formation de prostacyclines 148 

- du glomerule 40 

- types 24 
Enflurane 216 
Enkephalines 34, 192,208 

Enoxacine 272 

/ 

Enoxaparine 146 
Entamoebia histolytica 272 
Enterobius vemucularis 288 
Ephedrine 86, 87 
Epilepsie 188 
Epipodophyllotoxine 294 
Epithelium 

- bronchique et tabac 112 
stratifie 22 

Epoxy (formation de composes) 36 
Ergocomine 126 
Ergocristine 126 
Ergocryptine 126 
Ergometrine 126 
Ergosterol 280 
Ergot de seigle 126 
Ergotamine et migraine 316 
Ergotisme 126 
Ergotoxines 126 
Erythroblastes 138 
Erythrocytes (agregation) 148 
Erythromycine 34, 265, 274 
Erythropoiese 138 
Erythropoietine 138 
Esmolol 95 
Espace 

- endoneuronal 204 

- extracellulaire 28 

- interstitiel 28 

- plasmatique 28 
Esterase 34 

Esters et hydrolyse 34 
Estomac (action des prostaglandines) 
194 

Estradiol 252 

- benzoate 253 

- valerianate 253 
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Estriol 252, 253 
Estrone 252, 253 
Etacrynique (acide) 160 

Ethambutol 278 

✓ 

Ethanol 

- disinfection 286 

- elimination 44 

- liberation d'ADH 162 
regulation thermique 200 

Ether(ethylique)2 16,217 
Ethinylestradiol 252-254 
Ethinyltestosterone 252, 253 
Ethionamide 278 
Ethisterone 252 

Ethoforme 206 

✓ 

Ethosuximide 190 
Ethyldesoxyuridine 286 
Etidronique (acide) 312 
Etilefrine 86, 87 
Etofibrate 154 
Etomidate218 
Etoposide 294 
Etretinate et grossesse 74 
Etude(s) 

- croisees 74 

- preclinique 6 

- randomisee 74 
Eugenol287 
Euthyreose 242 
Expectorants 318 
Experiences de liaison 56 

F 

Fab (fragments) 130 
Facteur 

- intrinseque 138 

- plaquettaire 142 
Famotidine 166 
Felbamate 188 
Felodipine 122 
Felypressine 162 
Fenetre therapeutique 70 
Fenfluramine 88 
Fenoterol 84 

- et allergie 320,322 
Fentanyi 210 

Fer 

- carence en 138,140 

- sulfate 140 
Femtine 140 

Fibres nerveuses et anesthesie locale 
203 


Fibrine 34, 143 
Fibrinogene 143 
Fibrinolyse 146 
Fibrinolytiques 142, 146 

- traitements 146 
Fick (loi de) 44 
Fievre 200 

- et prostaglandines 194 

- et regulation thermique 200 
Filtration glomerulaire 40,158 
Finasteride 250 
Flecainide 136 
Flucloxacilline 268 
Fluconazole 280 
Flucytosine280,281 
Fludrocortisone 246 
Plumazenil 224 
Flunarizine et migraines 316 
Flunisolide et inhalation 14,248 
Flunitrazepam 227 
5-Fluorouracile 280, 294 
Fluorures 312 

Fluoxetine 116,230 
Flupentixol 234, 236 
Fluphenazine 234, 236 
Flutamide 250 
Fluticason (propionate) 248 
Flutter auriculaire 134 
Fluvastatine 154 
Fluvoxamine 230 
Flux ioniques et myocarde 136 
Foie 

- abats et vitamine D 262 

- cycle entero-hepatique 38 

- et elimination des medicaments 32 

- etiactulose 168 

- reactions de conjugaison 38 

- sinus hepatiques 32 

- structure des capillaires 24 
Folia sennae 172 
Folinique (acide) 294 
Folique (acide) 138,294 
Fonction de Bateman 47 
Fonction exponentielle 44 
Fongicide/fongistatique 280 
Formaldehyde 286 
Formes 

- galeniques 8, 9 

- racemiques 62 
5-Formyl-tetrahydrofolate 294 

Foscamet 282 
Fosinopril 124 
Fructose 151 
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FSH 240, 250-254 
Fumeur (toux du) 112 
Furosemide 160 

- et hypercalcemie 262 
Fuseau (poison du) 292 

- etcolchicine310 

- et griseofulvine 280 

G 

GABA 180, 188 

- antiepileptiques 188 

- benzodiazepine 224 
Gabapentine 188 
Galien Claude 2 
Gallamine 182 
Gallopamil 122 

Gamma-aminobutyrique (acide), 
GABA 180, 188, 224 
Ganciclovir 284 
Ganglions 80, 108 

- blocage et d-tubocurarine 182 
Ganglioplegiques 108,128 
Gastrine 164 

Gaz hilarant 216 
Gelatine 16, 150 
Gemfibrozil 154 
Gentamicine 274, 276 , 

Gestodene 252 

GH220 

Glandes 

- endocrines 24 

- surrenales 108 
Glaucome 104, 158, 160 

- a angle ferme 104 

Glibenclamide 260 ? 

Globulines et liaison du calcium 262 
B-Globulines et liaison 

des medicaments 30 
Glomerule 40, 158 
Glomus carotidien 110 
Glucocorticoides 246 

- et allergie 320 

- asthme bronchique 322 

- crise de goutte 310 

- hypercalcemie 262 

- polyarthrite rhumatoide 314 
Glucose, formule 169 
Glucose-6-phosphate-deshydrogenase 

70 

Glucuronidase 38 
Glucuronidation 38 
Glucuronique (acide) 39 


Glucuronyltransferase 32,38 
Glutamate 64, 188 

Glutamine et reactions de conjugaison 
38 

Glutaraldehyde 286 
Glutathion 121,196 
Glycerol 20 
Glycine 180 

- et reactions de conjugaison 38 
Glycogenolyse 82 
Glycosides cardiaques 20,130 

- et hypotension 308 
Glycyrrhizique (acide) 166 
GMPc 120 

GnRH 240, 250 

Goitre et carence en iode 242 

Gonadotropines 250,252, 254 

Gosereline 240 

Goudrons 113 

Goutte (traitement) 310 

- et diuretiques 160 
Gouttes 

- nasales 90, 318 

- oculaires 8 
Gradient 44 

Grand mal (crise de) 188 
Granisetron 116,324 
Granulocytes 70 
Granulocytopenie 70 
GRH 240 
GRIH 240 
Grippe 196, 318 
Griseofulvine 280 
Grossesse 

- et prise de medicaments 72 

- et vomissements 324 
Growth Hormone voir GH 
GTP 121 
Guanethidine 96 
Guanylate cyclase 120 
Gynecomastie 

- et cimetidine 166 

- et spironolactone 162 
Gyrase (inhibiteurs de) 265, 272 
Gyrus post-centralis 192 

H 

H + et sensation douloureuse 192 
H7K + ATPase 166 
Hahnemann, Samuel 16 
Hallucinogenes 238 
Halofantrine 290 
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Halogene (disinfectant) 286 
Haloperidol 237, 325 

- et vomissements 324 
Halothane216 

- et hepatite 216 

- metabolisme 36 
Haptene 70 
Haschich 4, 238 
HCG250 

HDL 152 

Helicobacter pylori 166 
Helleborus niger 131 
Helminthes 288 
Heme 138 

Hemodilution 148,150 
Hemoglobine (synthese) 138 
Hemosiderose 140 
Henle (anse) 160 
Heparine 142, 144 
Hepatocytes 32 
Heroine 210 
Herpes simplex 282 
Herpes zoster 282 
Hexachlorocyclohexane 288 
Hexamethonium 108 
Hexobarbital 220 

- comme somnifere 220 
Hibernation artificielle 236 
His (faisceau) 135 
Histamine 114, 320 

- et allergie aux medicaments 70 

- et antihistaminiques 114 

- et douleur 192 

- liberation et d-tubocurarine 182 

- metabolisme 36 

- sous-types de recepteurs 114 
HIV 284 

HMG CoA reductase 152 

- inhibiteurs 154 
Hohenheim Theophrastus von 2 
Homeopathie 74 
Homogeneisation 56 
Honnone(s) 

- antidiuretiques 162 

- hypophysaires 240 

- hypothalamiques 240 

- luteinisante 240 

- sexuelles 250 

- somatotropes 240 

- thyreotrope 240,242 

- thyroi'dienne 242 
5-HT/serotonine 114 
Hydrochloromiazide 160,161 


Hydrocortisone 246 
Hydrogel 16 
Hydrolyse 34 
Hydromorphone 208 
Hydrophilie 16,42 

- et elimination 42 
Hydrophobie et liaison aux proteines 

30 

Hydroxyapatite 312 
25-Hydroxycholecalciferol 263 
Hydroxycobalamine 138 

- et empoisonnement par le cyanure 
300 

Hydroxycoumarine 144 
Hydroxy ethylamidon 150,151 
Hydroxylases 32 

Hydroxymethyl glutaryl coenzyme 
A reductase 152 
Hydroxyprogesterone 252 
Hydroxytryptamme/5 HT 114 
Hypercalcemie 262 
Hyperglycemie 238 
Hyperkaliemie (apres succinylcholine) 
184 

Hyperlipoproteinemie 152 
Hypersensibilite 68 
Hypertension 306 
Hyperthermie 

- et empoisonnement atropinique 106 

- maligne 180 
Hyperthyreose 242 
Hyperuricemie 310 
Hypnotiques 220 
Hypoglycemie 258 
Hypokaliemie 

- et diuretiques 160 

- et laxatifs 62 

- et syndrome de Cushing 246 
Hypolipidemiants 152 
Hypotension 308 
Hypothyreose 242 
Hypoxanthine310 

1 

Ibuprofene 198 
Idoxuridine 282 
Ifosfamide 294 
Iloprost 1 1 8 
Imidazole (derives) 280 
Imidazopyridine 220 ' 

Imipramine 206, 228-229,230-231 
Immunogene 70 
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Immunosuppresseurs 292 

- et polyarthrite rhumatoi'de 314 
Indometacine 198 

Induction enzymatique 32, 50,60 

- et antiepileptiques 188 

- et rifampicine 278 
Influenza virus 282 
Inhalation 14, 214 

- et anesthesiques 14, 200 
Inhibiteurs de 1' enzyme de conversion 

118, 132 

- dans l'hypertension 306 
Inositol triphosphate 64 
Inotrope 84 

Insecticide 102, 266, 288 
Insuffisance renale 156 
Insuline (origine, recepteurs) 256 
Interactions 

- dipole-dipole 58 

- electrostatiques 58 

- hydrophobes 58 

- ion-dipole 58 
Interferon (IFN) a, (i, -y 282 
Intemeurone 180 

Inuline 28 
lode 

- carence 242 

- prophylaxie par les sels 242 

- teinture 288 
131 lode 242 

lodure de potassium 242 
Ipratropium 104, 126,320, 322 

- et allergie 320 ® 

Isoconazole 280 
Isofurane 216 

Isoniazide 278 

Isonicotinique (acide) 278,279 
Isopropanol 286 
Isoproterenol 86 

- et inhalation 14 

- structure 95 
Isosorbide (dinitrate) 120 

- et angine de poitrine 304 
Isotretinome et grossesse 74 
Isoxazolyl-penicilline 268 
Isradipine 122 
Itraconazole 280 

K 

Kd56 

Kanamycine 274 
Kaolin 176 


Keratine 280 
Ketamine218 
Ketoconazole 280 
Ketotifene 114 
Kininase II 124 

L 

P-Lactamase 268 
P-Lactame (cycle) 266 
Lactique (acide) 287 
Lactose 168 
Lactulose 160 
Lait 

- formation et secretion 241 

- passage des medicaments dans le 72 
Lamotrigine 188 

Langendorff (preparation de) 128 
Langerhans (dots de) 256 
Lansoprazole 166 
Laxatifs 168-175 
LDL 152 
Lecithines 20, 21 
Lepre (traitement) 278 
Leu-enkephaline 208 
Leuconostoc mesenteroides 151 
Leucotrienes 194, 246, 314 
Leucovirine 294 
Leuproreline 240 

Levetimide (enantioselectivite) 62,63 

Levomepromazine et vomissements 324 

Levomethadone2 1 2 

Leydig (cellules de) 250 

LH240,250,252 

Liaison(s) 

- amides 34 

- covalente 58 

- differents types 58 
Liberation 

- pulsatile 241 

- des substances 9 
Lidocame 134,206 

- metabolisme 36 
Ligand 56 

Lin 168 

Lincomycine 274 
Lindane 288, 289 
Lipocortine 246 
Lipolyse 84 
Lipooxygenase 194 
Lipophilie 16,42 

- et elimination 42 

- et passage a travers les membranes 26 
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Lipoproteines 152 
P-Lipotropine 209 
Lisinopril 124 
Lisuride 186 
Lithium 

- et manie 232 

- et thyreotoxicose 244 
Lomustine 294 
Loperamide 176,210 
Loratidine 114 
Lorazepam 227 
Lorcainide 136 
Lormetazepam 227 

- comme somnifere 220 
Lovastatine 154 

Low Density Lipoproteins 152 
LSD 126 

Lugol (solution) 244 
Lymphocytes 70 
Lymphokmes 70 
Lynestrenol 252 
Lypressine 162 
Lysergique (acide) 126 
Lysosomes 26 

M 

Macrolide 274 
Macromolecules 

- distribution dans l'organisme 28 

- et passage endothelial 24 

- proprietes colloidales 150 
Macrophages 140 
Magnesium 

- empoisonnement par 164 

- hydroxyde 164 

- stearate 16 

- sulfate 168 

- et transmission neuro-musculaire 
180 

Mai de mer 106,324 
Maladie de Basedow 244 
Maladie de Parkinson 186 
Maladie serique 72 
Malaria 290 
Manie (traitement) 232 
Mannitol 

- action diuretique 158, 

- action laxative 168, 169 
MAO 86, 88 

- B 186 

- inhibiteurs 88, 186,230 
Maprotiline 230 


Marijuana 4, 238 
Masse (loi d'action) 56 
Mastocytes 72, 114, 320 
Maux de tete 197,316 
Mazindol 88 
Mebendazole 288,289 
Meclozine 114 

- et vomissements 324 
Medicaments 

- allergie aux 70 

- biotransformation (reactions de 
phases I et II) 32, 34, 38 

- cinetique plasmatique 48 

- courbes de liaison 56 

- decouverte 4 

- developpement 6 

- et dilatation bronchique 126 

- dose et duree d'action 66 

- dose d'entretien 50 

- effets secondaires 68 

- effets sur des organes isoles 54 

- elimination 32 

- etude clinique (phases 1 a 4) 6 

- etude prospective 76 

- formes galeniques 8 

- interactions 32 

- liaison maximale/B max 56 

- liaison aux proteines plasmatiques 30 

- et malformations 74 

- mise sur le marche 6 

- relation dose-effet 52 
Medroxyprogesterone (acetate) 252 
Mefloquine 290 

Melphalan 294 
Membrane 

- etude de liaison 56 

- passage a travers 26 

- potentiel de 137 

- proteines integrates 20 

- stabilisation 136 
Membrane basale 24 

- et glomerules 40 
Menadione (vitamine K 3 ) 144 
Menstruations et effet 

des prostaglandines 194 
Meperidine210 
Mepivacai'ne 207 
6-Mercaptopurine 294 
Merozoi'tes 290 
Mesalazine 270 
Mescaline 116, 238 
MESNA 294 
Mesterolone 250 
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Mestranol 252, 254 
Met-enkephaline 208 
Metabolisme 32 

- et liaison aux proteines 
plasmatiques 30 

Metabolite 34 
Metamizol 196, 200 
Metamphetamine 86, 88 
Metaux 

- alcalins 232 

- lourds 113, 298 
Metendone 250 
Meteorisme 178 
Metformine 260 
Methadone 212 

- et accumulation 50 
Methimazol 245 
Methohexital218 
Methotrexate 138, 294, 296, 314 
Methoxyflurane 216 
N-methyl-D-aspartique (acide) 

NMD A 188, 218 
Methylation 36 
Methylcellulose 16 
Methyldigoxine 132 
Methyl-DOPA 96, 114 

- et hypertension 306 

- structure 97 
Methyldopamine 96 
Methylergometrine 126 
Methyltestosterone 250, 251 
Methylxanthine 320 
Methysergide 114, 126 

- et migraine 316 
Metipranol 95 
Metoclopramide 114 

- et migraine 316 

- et vomissements 324, 325 
Metoprolol 94 

- et migraine 316 
Metronidazole 272 
Mexiletine 135 
Meziocilline 268 
Mianserine 230 
Miconazole 280 
Microcirculation 148 
Midazolam2 1 8,226 
Migraine (traitement) 316 
Milrinone 132 
Mineralocorticoides 246 

- et hypotension 308 
Minipilule 254 
Minocycline 276 


Minoxidil 118 

- et hypertension 306 
Misoprostol 166 
Moclobemide 88, 230 
Molsidomine 120 

- et angine de poitrine 304 
Monoamine oxydase 82 
Monooxygenase 36 
Morphine 4, 208 

- hypersensibilite 68 

- test de herissement de la queue 52 
Mucolytique 288 

Mucus bronchique et expectorants 318 

Multiplication virale 282 

Muqueuse (structure de l'epithelium) 22 

Mureine 266 

Muscarine 98 

Muscimol 238 

Mutagenicite 6 

Mycobacteries (traitements) 278 
Mycophenolate-mofetil 296 
Mycose 280 

- locale 280 

- systemique 280 
Mydriase 104 
Myorelaxants 182 

- et anesthesie 216 

- depolarisants 184 

- non depolarisants 182 
Myotonolyse 224 
Myotonolytiques 180 

N 

NA voir Noradrenaline 
Na-, K-, Cl, cotransport 160 
Na-citrate et hypercalcemie 262 
Na (canal) 20, 136, 184,202 

- inactivation 174 

- Moqueurs 130, 134,202 
Na/Ca (echange) 130, 132 
Na-EDTA et hypercalcemie 262 
Na (influx) 137 

Na/glucose (cotransport) 20 
Na-K-ATPase 20, 130 
Naftifme 280 
Nalbuphine210 
Nalidixique (acide) 272 
Naloxone208,212 
Naltrexone212 
Nandrolone 250 
Naphazoline 84, 90 

- et allergie 320 
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Naproxene 198 
Narceine 4 
Narcose 214 
Narcotiques 214 
Naunyn, Bernhard 3 
Nedocromil 114,320 
Nematodes 288 
Neomycine 276 

- pommade 16 
Neostigmine 102 

- et plaque motrice 182 
Nephrite et allergie aux medicaments 

72 

Nephron 158 
Nerf 

- facial 105 

- glossopharynge 105 

- oculomoteur 105 

- vague 105 
Netilmicine 276 
Neurohypophyse 240 
Neuroleptiques 114, 234 

- analgesie 214 

- regulation thermique 200 

- vomissements 324 

Neurones (pre- post-ganglionnaires) 82 
Neutropenie et cytostatiques 292 
Nevrite et allergie aux medicaments 72 
Nicardipine 122 
Nicotiana tabacum 112 
Nicotine 98, 108 

- effet ganglionnaire 108 

- et fumee du tabac 112 

- et liberation d'ADH 162 

- modification des fonctions 
physiologiques 110 

- recepteurs 98, 108 

- structure 111 
Nicotinique (acide) 154 
Nifedipine 122 

- et angine de poitrine 304 

- et hypertension 306 

- structure 123 
Nimodipine 122 
Nisoldipine 122 
Nitrates 20, 116,118,122 

- et angine de poitrine 304 

- organiques 120 

- tolerance 120 
Nitrazepam 227 

- metabolisme 36 

- et somniferes 220, 224 

- structure 226 


Nitrendipine 122 
Nitroglycerine/trinitrine 120, 304 
Nitro-imidazole 265, 272 
Nitroprussiate de sodium 118, 120 

- et hypertension 306 
Nitrosamine 113 
Nitrostigmine 102 
Niveau plasmatique 46 
N0100,120 

N 2 0, gaz hilarant 216 
Nocicepteurs 192 
Noeud atrio-ventriculaire 135 
Noradrenaline 82, 83 

- et anesthesiques locaux 204 

- et antidepresseurs 228 

- metabolisme 36 

- recepteurs et neuroleptiques 234 

- structure 85 
Nordiazepam 226, 227 
Norethisterone 252 
Norfloxacine 272 
Noscapine4,210,318 
Nutrition parenterale 12 
Nystatine 280 

O 

Obidoxime 300 
Occlusion 16 
Octreotide 240 
Ocytocine 126,240 
(Estrogenes 252, 254 

- antagonistes 254 

- conjugues 252 

- et osteoporose 312 

- preparations contenant des 252 
Ofloxacine 272, 273 
Omeprazole 166 

Opioides 192, 208 

- et diarrhees 176 

- endogenes 208 
Opium 212 

- alcaloides 4, 208 

- teinture 4, 176 
Or (sels d') 314 
Orciprenaline 86, 87 
Organophosphores 102 
Ornipressine 162, 163 
Osmodiuretiques 156,158 
Osteoblastes312 
Osteoclaste 262 
Osteomalacie 262 
Osteoporose 312 
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Ovocyte (maturation) 241 
Ovulation 252,254 
Ovule vaginal 12 
Oxacilline 268, 269 
Oxalate 142 
Oxatomide 114 
Oxazepam 226, 227 
Oxiconazol 280 

Oxydants (role disinfectant) 286 
Oxydase a fonction mixte 32 
Oxydation (reaction) 32, 36 
Oxymetazoline et allergie 320 
Oxypurinol 310 

P 

P 450 32 
Paclitaxel 292 
Pamidronate312 
p-Amino-benzoique (acide) 146 
Pancreas 256 

- structure des capillaires 24 
Pancreatozymine 172, 178 
Pancuronium 182 
Pantoprazole 166 
Papaverine 4, 208 
Paracelse 2, 68 
Paracetamol 196,200 

- empoisonnement 196 

- metabolisme 36 

- et migraine 316 

- et refroidissement 318 
Paraffine 16, 172 
Paralysie respiratoire 182 
Paraoxon 36, 102, 103 
Parasy mpathique 98,128 

- effets 105 

- recepteurs 104 

Parasympatholytiques 104,128, 132 

- effets hallucinogenes 238 

- et hypotension 308 

- et maladie de Parkinson 186 

- et regulation thermique 200 

- et rhume 318 

- et vomissements 324 
Parasympathomimetiques 102,104, 

128 

- directs/indirects 102 
Parathion 102 

- metabolisme 36 
Parathormone 262 
Parkinson (maladie de) 186 
Paromomycine 276 


Paroi cellulaire (inhibiteurs 
de synthese) 266 
Paroxetine 230 
Pavot 4 
Peau 

- dermatologie 16 

- structure de l'epithelium 22 
Pectine 176 

Penbutolol 94 
Penetration des virus 282 
Penicillamine 314, 315 
Penicilline (allergie a la) 72 
Penicilline G 72, 266, 267 
Penicilline V 268, 269 
Penicillinase 268 

- inhibiteurs 268 
Pentazocine 204, 208 

- effet somnifere 211 
Pentetate 292 
Pentobarbital 221 
Pentoxifylline 148 
Peptidases 34 
Peptidyltransferase 274 
Perchlorate 244 
Pergolide 186 
Perindoprill24 
Perineurium 204 
Periode refractaire 136 
Peristaltisme 

- et anti-diarrheiques 176 

- et laxatifs 168 
Peroxydase (thyroide) 244 
Peroxydes 286 
Pethidine 126, 208 

Petit mal (crise) 188 
Peyotl 238 
PGE 2 126 
PGF 2 ct 126 
Phagolysosomes 26 
Pharmacocinetique 6,44,48 

- fonction de Bateman 48 
Pharmacodynamie 4 
Pharmacogenetique 68 
Phase I, reactions de 32, 34 
Phase II, reactions de 32, 34,38 
Phenacetine (metabolisme) 36 
Phencyclidine 238 
Pheniramine 114 
Phenobarbital 188 

- et cellule hepatique 33 

- metabolisme 36 
Phenol 286 
Phenolphtaleine 172 



Phenothiazine 234 
Phenoxybenzamine 90 
Phenoxymethylpenicilline 268 
Phenprocoumone 145 

- accumulation 50 
Phentolamine 90 

- et hypertension 306 
Phenylbutazone et crise de goutte 310 
Phenylmercure borate 287 
Phenylphenol 287 

Phenytoine 

- proprietes anti- ary thmiques 136 

- proprietes anti-epileptiques 188 
Phosphate (excretion) 260 
Phosphatidylcholine 20, 21 
Phospatidylinositol 20 
Phosphatidylserine 20 
Phosphodiesterases 66 

- inhibiteurs 20, 66, 128,132, 320 
Phosphokinase 84 
Phospholipase A 2 194, 246 
Phospholipase C 66 
Phospholipides 142, 152, 194 

- et coagulation sanguine 142 

- et double membrane 20, 21 

- et lipoproteines 152 

- role de barriere 22 
Phosphorique (acide) 20 
Physostigmine 102, 103 
Phytomenadione (vit. Kj) 144 
Pilocarpine 102, 104 

Pilule 

- anticonceptionnelle 254 

- sequentielle 254 

- simultanee 254 
Pindolol 94, 95 
Pipecuronium 182 
Piperacilline 268 
Pirenzepine 104, 164 
Piretanide 160 
Piroxicam 198 

- et polyarthrite rhumatoide 314 
Pizotifene et migraine 316 
pK40,206 

Placebo (etude controlee contre) 76 

Placenta 126 

Plaque motrice 100, 186 

Plaquettes sanguines (thrombocytes) 142 

Plasma (substituts) 150 

Plasmine 146 

Plasminogene (activateur) 146 
Plasmodium 290 
Plathelminthes 288 


Plicamycine et hypercalcemie 262 
Poison 2, 70 
Polarite 58 

- et solubilite 42 
Polonium (iodure) 244 
Polyarthrite rhumatoide 314 
Polydocanol206 
Polyenes (antibiotiques) 280 
Polyethylene glycol 16 
Polyglutamine (et acide folique) 138 
Polymyxine 264 

Polypeptides (antibiotiques) 264 
Polyvinyl pyn-olidone-iode 286 
Pores proteiques 136 
Post-charge 302 
Potassium 

- ions et douleur 192 

- permanganate 286 
Potentiel d' action 136 

- et coeur 128, 134 

- et muscle squelettique 180 
Potentiation (homeopathie) 76 
Poumon et metabolisme 

des medicaments 42 
Poux (traitement contre) 288 
Pravastatine 154 
Prazepam 227 
Praziquantel 288 
Prazosine 90 

- et hypertension 306 
Prednisolone 246, 247 

- metabolisme 36 
Pregnandiol 253 
Pression arterielle 306 
Pression intra-oculaire 104 
Pression orthostatique et regulation ; 
PRH 240 

PRIH 240 
Prilocaine 206, 207 

- metabolisme 34 
Primaquine 288, 290 
Primidone 189, 190 
Probenecide310 

- et elimination de la penicilline 26< 
Procainamide 134 

Procaine 134, 135,206 

- metabolisme 34 
Procaine-penicilline G 266 
Prodynorphine 208 
Proenkephaline 208 
Progesterone 241, 252,253 
Proguanil 290 
Prolactine 240 
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Promethazine 114 

- specificite d'action 70 
Pro-opiomelanocortine 208 
Propafenone 1 36 
Propofol218 
Propranolol 94 

- enantioselectivite 62 

- metabolisme 36 

- et migraine 31 6 
Propylthio-uracile 245 
Propyphenazone 1 96 
Prostacycline 116, 148,194 
Prostaglandines 20, 192-196,246, 314 

- effets biologiques 194 

- inhibiteurs de synthese 314 

- nomenclature 194 

- et regulation thermique 198 

- et ulceres 166 

Prostate (carcinome) 240,250 
Protamine 60 

- et heparine 146 

- et insuline 256 
Proteases 142 
Proteines 

- inhibiteurs de synthese 274 

- synthese 274 
Proteines G 64 

- recepteurs couples aux 64 
Proteine kinase 

- A 66 

- C66 

Proteines plasmatiques 

- et elimination des substances 30 

- proprietes colloidales 150 
Prothrombine 143, 144 
Protonation et elimination renale 40 
Protozoaires 288 
Pseudo-allergie 196 
Pseudo-cholinesterase 184 
Psilocine 238 

Psilocybine 238 

Psychisme (medicaments du) 224 
Psychomimetiques 238 
Psychose 228 

Puces (traitement contre) 288 
Pupille (dilatation) 104 
Purine 270 

Purkinje (fibres de) 135 
Pyrazinamide 278 
Pyrazolidine et derives 196 
Pyridine methanol 154 
Pyridostigmine 102 
Pyridoxine 278 


Pyridylcarbinol 154 
Pyrimethamine 290 
Pyrogene 12, 200 
Pyrophosphate 312 

Q 

Quinalapril 124 
Quinidine 136 

- structure spatiale 62 
Quinine 62, 290 
Quinolone 272 

R 

Rachitisme 262 
Ramipril 124 
Ranitidine 165, 166 
Ranvier (noeud de) 204 
Rauwolfia 96 
Reactions 

- anaphylactiques 72 

- cytotoxiques 70 

- du metabolisme 34 
Recepteurs 58, 60 

- etudes de liaison 56 

- mecanismes de transduction 64 
specificite 69 

Recepteurs adrenergiques 82 

- a pre- post-synaptiques 90,96 

- sous-types 84 
Recepteurs a 

- post-synaptiques 96 

- pre-synaptiques 82 

- et transduction des signaux 66 
Recepteurs p 84 

Recepteurs cholinergiques 100 

- M, 1(M 

- M 2 104 

- muscariniques 98, 100,104 
Recepteurs GABA a 64, 180, 224 
Recepteurs GABA b 180 
5a-Reductase 250 
Reduction 36 

Refroidissement (traitement) 318 
Regie d'equivalence 76 
Reglisse 166 
Rein 

- circulation et action 
des prostaglandines 194 

- diuretiques 156 

- elimination des medicaments 40 

- structure du glomerule 40 
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REM (sommeil) 220 
Remanence 286 

Renine-angiotensine-aldosterone 
(systeme) 118, 156 
Repolarisation 136 
Reserpine 96, 97, 114 

- et hypertension 306 
Resistance des bacteries 264 
Retard (produit) 10 
Reticulum endoplasmique 32 
Reticulum sarcoplasmique 

- et cceur 128 

- et muscle squelettique 180 
Reverse T 3 245 
Reviparine 146 
Rhodanide synthetase 300 
Rhubarbe 164, 166 
Rhume 318 

Ribonucleique (acide), ARN 272,274, 
282,294 

Ricin (huile) 172, 173 
Ricinoleique (acide) 172 
Ricinus communis 173 
Rifabutine 272 
Rifampicine 265, 272,278 
Rocuronium 182 
Roxithromycine 274 

S 

Salazosulfapyridine 270 
Salbutamol 84, 86 

- et allergie 320 
Salicylique (acide) 199 

- glucuronidation 38 

- liaison aux proteines 30 

- structure 35 
Salmeterol 322 
Saliuretiques voir Diuretiques 
Saquinavir 284 
Schistosomes 288 
Schizontes 290 

Schizophrenic (traitement) 234 
Schlemm (canal de) 105 
Schmiedeberg, Oswald 3 
Scopolamine 106 

- effet hallucinogene 238 

- et vomissements 324 
Secretion active 40 

Seigle (alcaloides de l'ergot) 126 
Selegiline 186 
Sels metalliques 176 
Serine 20 


Serotonine 116 

- et antidepresseurs 228 

- et douleur 192 

- et hallucinogenes 238 
Sevrage 240 

- et prise de medicaments 72 
SIDA 282 

Signaux (transduction des) 66 
Silice 16 

Similitude (principe de) 76 
Simvastatine 154 
Sirop 8 
Site 

- d'action cellulaire 20 

- d'administration d'un medicament 18 

- de liaison 56 
P-Sitosterol 154 

Slow reacting substance of 
anaphylaxis, SRS-A 194 
SNC (systeme nerveux central) 

- et structure des capillaires 24 
Sodium (Na) 

- carbonate acide, antiacide 164 

- hypochlorite 286 
picosulfate 168, 171 

- sulfate 168 

- thiosulfate 120 
urate 310 

Somatomedine 241 
Somatostatine 240 
Sommeil 

- alterations 222 

- paradoxal 220 

- preparation au 222 

- seuil 222 

- stades 220 
Somniferes 220 

- dependance 220 
Sorbitol 

- action diuretique 158 

- action laxative 168 
Sotalol 95 

Spasme coronaire 302 
Spasmolyse 126 
Specificite d'organe 
et effets secondaires 
des medicaments 58,70,7 1 
Spectre large/etroit et antibiotiques 264 
Spiramycine 274 
Spironolactone 162 
Sporozoites 290 
Stanozolol 250 
Staphylocoques 268 
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index 


Status epilepticus 188 
Sterilisation 286 
Steroides 

- et diabete 246 

- et transduction des signaux 66, voir 
aussi Aldosterone, Androgenes, 
Glucocorticoides, (Estrogenes, 
Progestogenes 

STH 240 

Streptocoques 147 
Streptokinase 146 
Streptomyces 272, 274,281 
Streptomyces griseus 139 
Streptomycine 274, 278 
g-Strophantine 132, 133 
Strychnine 180 

Substances psychedeliques 238 
Substantia nigra 186 
Succinylcholine 184 
Sucralfate 166, 167 
Sucre sanguin 258 
Suggestion (force de) 76 
Sulfacarbamide 271 
Sulfadoxine 290 
Sulfalene271 
Sulfamethoxazole 270 
Sulfapyridine270,27 1 
Sulfasalazine 270 
Sulfate de calcium 8 
Sulfate et conjugaison 38 
Sulfisoxazole271 
Sulfones 278 
Sulfonamides 265, 270 

- et antidiabetiques oraux 260 

- liaison aux proteines 30 
Sulfotransferase 38 
Sulfoxide 36 
Sulfurique (acide) 39 
Sulprostone 126 
Sumatriptan 116 
Suppositoires 12 
Surdosage 70 
Suspension 8, 16 
Suxamethonium 184 
Sympathectomie pharmacologique 96 
a-Sympatholytiques 90 
P-Sympatholytiques, P-bloquants 92 
Sympathomimetiques 128, 222 

- et allergie 320 

- directs 84-88 

- indirects 84-88 

- relation structure activite 86 
a-Sympathomimetiques 84 


- et hypertension 306 

- et rhume 318 

P-Sympathomimetiques 84, 1 1 8 
p2-Sympathomimetiques 126 
Synapse 

- adrenergique 82 

- cholinergique 100 
Synergie 60 

Syncythiotrophoblaste 74 
Systeme nerveux 

- autonome 80 

- somatique 80 

- vegetatif 80 

Systeme reticulo-endothelial 140 
Systeme sympathique 80, 128 

- consequences d'une activation 80 

- et regulation thermique 200 

- structure 82 

- transmetteur 82 

- types de recepteur 84 

T 

T 3 (triodothyronine) 242 

T 4 (thyroxine) 242 

Tabac et epithelium bronchique 112 

Tachycardie sinusale 135 

Tachyphylaxie 88 

Tacrine 102 

Tacrolimus 296 

Talinolol 95 

Talc 16 

Tawara (reseau) 135 
Tazobactam 268 
Teinture 4 
Temazepam 227 

- action somnifere 220 
Tempo side 294 

Tensio-actifs (disinfectants) 286 
Teratogenicite 6,74,292 
Terazosine 90 
Terbutaline 84 

- et allergie 320 
Terfenadine 114 
Tertatolol 95 
Testosterone 250, 251 

- undecanoate 34 
Tete polaire 20 
Tetracaine 206 
Tetracyclines 265, 274, 276 

- et grossesse 74 
Tetraethylammonium 108 
Tetrahydrocannabinol 238 
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Tetrahydrofolique (acide) 138,294 

- inhibiteurs de synthese 271 

- structure 250, 270 
Tetryzoline 84, 90 

- et allergie 320 
Thalamus 193 
Thalidomide 74 
Thallium 294, 300 
The 176, 320 
Theine 176, 320 
Theophylline 118,126,222, 320 
Thermoregulation 200 
Thiamazol 245 

Thiazides 160 

- et hypertension 306 
Thiocyanate 300 
Thiopental218 
Thiothepa 294 
Thiouree 244 
Thioxanthene 236 
Thrombine 143, 146 
Thrombocytes 142 

- inhibiteurs de l'agregation 148 
Thrombocytopenie et medicaments 72 
Thrombokmase tissulaire 142 
Thrombopenie et cytostatiques 292 
Thrombose 142 

Thromboxane A 2 148 

Thymeretiques 228 

Thymidine 282 

Thymidine kinase 282,283 

Thymine 282 

Thymol 287 

Thymoleptique 228 

Thyreoglobuline 244 

Thyreostatique 244 

Thyrothricine 244 

Thyroxine 242, 243 

Thyroxine binding globulin, TBG 30 

Tiagabine 188 

Ticarcilline 268 

Ticlopidine 148 

Tight junction 22 

Timolol 94 

Tinidazole 272 

Tinzaparine 146 

Titane (oxyde) 16 

Tobramycine 275,276 

Tocainide 136 

Tocolyse 84, 126 

Tolbutamide 260, 261 

Tolerance 210 

Tolonium (chlorure de) 300 


Toluidine 35 

Topoisomerase n 272, 294 
Tout ou rien (principe du) et effets des 
medicaments 52 
Toux 318 
Toxicite 6 
Toxicologie 6 
Toxine 

- botulinique 180 

- tetanique 180 

tPA ( tissue plasndwgen activator) 146 
Traduction 274 
Traitement palliatif 292 
Tramadol 208 
Trandolapril 124 
Tranexamique (acide) 146, 147 
Transcobalamine 138 
Transcortine 30 
Transcriptase inverse 282,284 
Transcription 272 
Transferrine 30, 140 
Transmetteurs (seconds messagers) 
20,66 

Transmission neuromusculaire 180 

Transpeptidase 266, 268 
Transport 

- enantioselectivite 62 

- a travers les membranes 26 

- mucociliaire 14 

- - et fumee du tabac 112 

- proteine de 20 

- systemes de et rein 40 

- vesiculaire 26 
Tranylcypromine 88,230 
Trematodes 288 

TRH 240, 242 
Triamcinolone 246, 247 
Triamterene 162 
Triazolam 227 

- action somnifere 220, 222 

- structure 221 
Trichinella spiralis 288 
Trichlormethiazide 160 
Trichomonas vaginalis 272 
Triflupromazine 234 

- structure 237 
Trifluridine 283 
Triglycerides 152 
Triiodothyronine (T 3 ) 242,243 
Trimetaphan 98,108 
Trimethoprime 265, 270 
Triptoreline 240 
Tropicamide 104 
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Tropisetron 116,324 
TSH 240, 242 

Tuberculose et traitement 278 
d-Tubocurarine 98, 182 
Tubule 

- distal 158 

- transverse 128 
Tyrosine 82, 97, 242 
Tyrosine kinase 64 
Tyrothricine 244, 264 

U 

Ulcere gastrique (traitement) 164,166 

Uracile281 

Uricosurique 310 

Urine primitive 158 

Urique (acide) 160,310 

Urokinase 146 

Ursodesoxycholique (acide) 178 
Urticaire 72 

Uterus, action des prostaglandines 194 

V 

Valproique (acide) 188,189 
Vancomycine 265, 268 
Van der Waals (liaisons) 58 
Vanylmandelique (acide) 82 
Varicosite 82 
Vasculitis 72 
Vaseline 16 

Vasoconstricteur et anesthesie 
locale 204 
Vasodilatateurs 118 
Vasopressine 162, 163 

- et anesthesie locale 206 
Vecuronium 182 

Veine porte et hypophyse 240 
Verapamil 122 

- et angine de poitrine 304 

- anti-arythmique 134,136 

- et hypertension 306 
Vers 

- plats 288 

- ronds 288 

Very low density lipoproteins, VLDL 
152 

Vesicule biliaire 32 
Vidarabine 282, 283 
Vigabatrine 188 


Vinblastine 292 
Vinca rosea 292 
Vincristine 292 
Viomycine 278 
Virus (lutte contre) 282 
Virustatiques282,3 1 8 
Vitamine A (acide retinoique) 
et grossesse 74 
Vitamine 

- B„278 

- B 12 138, 139 

- - carence 138 

- C140 

- D 262, 263 

- K 144 

- - et cephalosporines 268 

- K, 144, 145 
. K 2 144,145 
_ K:3 144, 145 
Voie 

- buccale 18 

- intramusculaire 18 

- intraveineuse 18 

- perlinguale 18 

- rectale 18 

- sous-cutanee 18 
Volume sanguin 28 
Vomissement (centre du) 324 

W 

Warfarine 145 
Wepfer, Johann Jakob 3 

X 

Xanthine 310 

- nicotinate 154 
Xanthine oxydase 310 
Xylometazoline 84, 90 

Z 

Zidovudine/ AZT 284 
Zinc 

- et insuline 256 

- oxyde 16 

Zollinger-Ellison (syndrome de) 166 
Zolpidem 220 
Zonula occludens 22, 24 
Zopiclone 220 
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